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INTRODUCERE 


Biochinia sau chimia biologică reprezintă chimia vieţii Din 
această denumire decurge că biochimia este gtiinja care studiază 


structura gi transformările chimice ale substanţelor caracterie- 
"tice materiei vii Totalitatea proceselor chimice ce se desfăgoară 


în organismul viu,reflectînd interdependenţa lui pernanentă e 


mediul exterior,poartă numele de metabolismul substanţelor. 


Din. punct de vedere istoric,biochimia devine o ştiinţă de 
sine stătătoare în cea de a doua jumătate a secolului al XIX-lea, 
cînă ea s-a desprins din complexul gtiinţelor chimice gi biologi- 
ce.Apărînd la joncţiunea unor discipline inrudite,biechimia s-a 


“diferențiat. prin conceptele. teoretice, baza metedologică gi opera- 
“ională de chimia organică şi ştiinţele chimice în general,pe de 


e parte gi de fizielogie,pe de alta.Degi în primele perioade de 


 dezvoltare a biochimiei s-au acumulat numeroase noi cunoştinţe în 


acest domeniu,abia decadele 4 gi 5 ale secolului al XX-lea se 
disting prin studiul activ şi rodnic asupra principalelor procese 
biochimice din organismul viu.Descifrínd bazele biochimice ale 


"fenomenelor specifice. viului, biochimia exercită o influenţă con- 


siderabilă asupra progresului tuturor ştiinţelor biologice teo- 
retice δὰ aplicative.Astüzi, în mod deosebit se conturează rolul 


hotărâtor al biochimiei în dezvoltarea cu succes a user ramuri 
‘aClasice” din complexul“ ştiinţelor biologice ca genetica,fizioelo- 
gia,microbiologia,sistematica etc.Totodată biechimia a favorizat 


şi chiar a condiţionat nagterea unor noi direcţii de cercetare cu 
esenţiale implicaţii teoretice gi practice. Cercetările biechimice 
excepţionale din perioaâa deceniului 6 al acestui veac,referitoa- 
re la structura chimică şi funcţiile acizilor nucleici,precum gi 
la mecanisnele moleculare prin care aceşti biopolimeri programea- 
ză biosinteza proteinelor,au constituit premisele pentru apariţia 
biologiei moleculare.Descoperirile înregistrate de biochimie şi 
biologia moleculară în explicarea bazei moleculare a eredității 
orgsnismelor vii au permis izolarea şi sinteza uner gene,de ase- 
menea introducerea in celula vie a informației genetice exogene 


gi exprimarea ei, ceea ce reprezintă, evident „naşterea ingineriei 
ge netice. Aceasta a deschis posibilitatea modificării genomului 
bacterian în sensul sintezei de substanțe de mare utilitate prac- | 
tică,degi aceste substanțe pet fi complet străine ciclului vital 
al bacteriilor. | 
„Achiziţiile gtiingifice μην ale biechiniei gi biolo- 
giei moleculare au condus la conturarea unui domeniu nou,deosebit 
de vast „denunit biotehno ogie care poate ET ofere soluţii avan- 
tajoase fn rezolvarea multer- Probleme practice. de. interes major: 
Importanța biochimiei. „Pentru societatea umană este determinată gi 
de faptul că această ştiinţă contribuie la soluţionarea unor sat- 
cini de actualitate 'cu care se: confruntă medicina „agricultura, 
zootehnia, industria alimentară, industria medico-farmaceutică etc. 
Biochimia în devenirea sa este. obligată multer ştiinţe în- 

cudite gi întreţine cu ele o legătură strînsă în studierea natu- 
rii vii, dar totodată ea rămîne o ştiinţă originală şi independen- 
tă, ale cărei sarcini se concretizează în. următoarele D 

- „cercetarea intercorelajiei dintre structura chimică a eubstan- 

«107 gi funcţiile. lor. Nt ag 

- studiul transformărilor y cadă de. substanţele ahiRice tn 
organismul viu ; i T 

- investigarea nodului de generare gi stocare a energiei. în 
sistemele vii ; aa 

~ elucidarea mecanismelor de rigiro gi adaptare a proceselor 
biochimice în organismul viu ; 45 | 

- explicarea mecanismelor moleculare d tranonitere a informa- 
VM genetice în celula vie gi altele. í 


l.GLUCIDR 

dcaiioge, anite gi zaharide PepPeziatá dim punet de vadere 
cantitativ, cea mai importantă clasă de substanțe arganice naturale. 
In cantitate foarte mare glucidele se fntflnesé în plante(pînă la 
80-905 din substanía uscată e organelor vegetale).In organismele 
animale conţinutul glucidelor este wai redus(1-5%). 

Glucidele,libare sau sub formă de derivaji,se află în compozi- 

„via oricărui organism viu,unde îndeplinese rolul de surse de enər- 
gie gi rol struct sural(plastic),ele fiind elemente de construcţie 
ale celulei vii. 

Toate glucidels cunoscute se subdivid în trei clase nud 
monoglucide,oliroglueide gi poliglucide. 


à .1.1.M0NOGLUCIDR 


l.1.1.Nomenclatura monoglucidelor 
Monoglucidele(monozaharidele sau ozele) sînt combinaţii poli- 


, hidroxicarbonilice,mai exact polihidroxialdehide seu polihidroxi- 


cetona cu lanţ C-C nefntrerupt.Majoritatea monoglucideler au formu- 
le empirică C nÉ2n on în care numărul grupărilor -OH aste mai mie cu 
o unitate decît ικανά atomilor de carbon(C πῃ η (0824.10). 

Pentru desemnarea poziţiei subatituenţiler în molecula mono- 
 glucidelor se notează atomii de carbon în aga fel,incft grupa 
| carbonil să fie numerotată eu cel mai mic nunăr.Atomii de oxigen, 
hidrogen etc.,uniti eu atomul de carbon dat obţin acelagi numir. 

1.1.2.Structura monoglucidelor 

Formele aldehidice gi cetonice ale monoglucidelor. Monoglucide- 
le conjinfnd în molecula ler grupa aldehidică se. numesc aldoze.Dacă 
monoglucidele au fA Κοινού lor grupa cetonică poartă numele de 
cetoze(fig.1.1). 


iac PSU θα. ας 
COH. (a) TC Co (b) 
qvx | αιοα 

τ i 


Fig.l. ἃ; Formula generali & unei aldose(a),respectiv 
^ a unei cetoze(b). 


In 1f *ePatura de specialitate ae mai întrebuințează şi denumirea 
improprie de Bidrati d de carbon(car carbohidrați). .- 


Monogiucidele cu 3,4,5,6 Şi 7 atomi de carbon ae cheamă tri- 
£e,tetroze,pentoze,hexoze 3i heptoze.Tabelul 1.1 redă clasifica- 
zea monoglucidelor după natura grupei carbonil şi numărul atomilor 
le carbon din molecula lor. | 7 


Tabelul l.lsClasificarea zonoglucidelor dupá natura grupei 
carbonil gi numărul atomilor de carbon . 


Grupa Numărul” r "o: | 


ο. „carbonil | atomilor των CETOZE 
is de carbon - vy |. Ἡ 
Jdotrioze de. 5 „Îi Cetotrioze 
Mdotetroze Grupa 4 Grupa . Cetotetroze 
ldopentoze : aldehiaică 5 cetoni că Cetopentoze 
lohexoze (H-0) | 6 (-0=0) „ Cetohexoze 
dohepioze T - Cetoheptoze. 


} Stereoizomeria monoglucidelor.Epimeria.Cele mai simple mono- 
'cide sint triozele.Se cunoaşte o aldotrioză,denunită aldehidl 
;cericá(gliceraldehidl sau Blicerozá) gi o cetotrioză - dihi- 
oxiacetona(fig.1.2).Aldehida glicerică conţine un atom de carbon 


H-C-0 H-C-0 H=C=0 l CH, OH 
um / : Um [] 
C HOH -H-C*-0H HO-C"-H OO — 
CH, 0H OH, OH GLOH Ἢ OR, OH 


Aldehida Aldehida  Aldehida. Dihidroxiacetona | 
glicericá D-glicericá L-gliceric a. 
Fig.l2.Structura triozelor 
asimetric(C") gi prin urmare există două forme cu configurații di- 
ferite, adică doi enantiomeri: aldehida D-glicericá gi aldehida L=- 
ziicerică (4. A. Roeanoff,1906). Toate monoglucidele (tetroze,pentoze, 
6928 etc.) care teoretic pot fi obţinute din aldehida D-gliceri- 
:Á prin cregterea succesivă a catenei atomilor de carbon de la ca- 
pătul cu grupa aldehidică, formează seria D.Monoglucidele provenite 
pe nceeaşi cale din L-gliceraldehiâă constituie seria L.Deci mono- 
glucidele aparţin seriei D sau L dacă atomul de carbon asimetric, 
cel mai îndepărtat de grupa carbonil,are aceeaşi configuraţie ca gi 
atomul asimetric din aldehida D= sau l-elicerică.Marea majoritate 8 
monoglucidelor descoperite în natură fac parte din seria D. 
Monoglucidele cu două sau mai multe centre chiralice(asimetri- 


ce) în moleculă pot exista sub formi de mai mulţi disstereomeri. 
Pentru ilustrarea corelajiilor stereochimice între monoglucide se 
folosesc formulele de proiecţie propuse de E.Fischer.In fig.1.5 gi 
. 1.4 sînt indicate formulele structurale de proiecţieiforaulele 
deschise) ale D-aldozelor gi D-2-cetozelor aai răspindite,precun 
gi denumirea uzuală pentru fiecare nonoglucidă, 

| D-Aldozele izomere.cu importanţă din punet de vedere tiologic 
aint aldenida D-glicerică, D-eritroza,D-riboza,D-manoza, D-glucoza 
gi D-galactoza.Sub aspect biologic cele mai importante D-cetoze 
afnt dihidroxiacetona,D-ribuloza,D-xiluloxa,D-fructoza etc. 

Două monoglucide . care se. deosebesc numai după configuraţia 
unui singur atom. de carbon, altul decit cel al grupei carbonil,se Ἢ 
numesc .epineri.Aga,D-glucoza şi D-manoza sînt epimeri în raport cu 
atomul. 0-2, iar D-ribuloza. gi D-xiluloza sînt epimeri după atonul | 
0-2. Transformarea unei aldoze sau eetoze în epimerul corespunzător 
qaste o reacţie reversibilă, cunoscută sub numele de epimerizare, 

In ce priveşte activitatea optică,monoglucidele din seria D 
aau L pot fi D(+) sau D(-) gi L(+) sau L(-). 

Formulele ciclice ale nonoglucidelor. Anoneria.Pormulele linia- 
ra (aciclice) sînt utile pentru compararea structurii diferitelor. 
gonbglucide,însă nu reflectă unele proprietăţi ale acestora.S-a 
gonstatat. că monoglucidele, cu excepţia triozeler, tetrozelor gi pro- 
babil- cetopentozelor, asemănător aldehidelor gi cetonelor,torneară 
ygor semiacetali gi semiceteli intramoleculari (ciclici). La grupa: 
garbonil din aldoze gi cetoze 3e aditieneazá o grupă -OH din acee- 

agi moleculă „rezultîna cicluri din 5(ciclul furanozic) sau 6 atomi 
(ciclul piranozic) dintre care unul de oxigen.In structura rezulta- 
tä astfel,grupa carbonil este mascată gi în locul ei apare o nouă 
grupă =0H,numită hidroxil glicozidic sau seniacetalic(semicetalic). 
Monoglucidele conținînd ciclul piranosic au primit denumirea de pi- 
renoze(derivatii.lor.- piranozide),iar zonoglucidele avînd ciclul 
furanozic se denumesc furanoze (derivații lor - furanozide)(W.N. 
Haworth,1927). 3 114 

. Prin ciclisarea aonoglucidelor apare un nou.centra chiralie 

la atonul de carbon care a aparţinut grupei carbonil. Prezența ᾱ-- 
cestui nou centru asimetric în molecula monogliucidelor: face posi- 
bilă existenţa a doi stereoizoaeri numiţi &- şi fi-anoaeri. 
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Αν ώς. C-0 
| QRO0H | Η-0-08 


 CH40H 
E AX κα 


"μα ; i». Ὃν 
H-C-0H ^  D-Rritruleza  "HO-O-H 
| H-0-0H i . He 
CH OH. . E 2 OR ος 
D-Ribuloza 25 5 c o4, DeXiluloxa 
 CH40H- - 2) 
CHOH - CH 608 OH 
2 pw: av. j wi 
6-0 C=O . HO-C-Ho ~ 0-ο 
.. Ἡ-0-08 go-C-H p H-O-0H ^ HeC-0H . EO-O-H 
HeQ-OH . H-C-0H κ g-C-OH HO- C-H RO= Oei 
H- G-OH ον HeÇ-0H |. μοι ἈΞ Es 
GL 0H CH40H CH,OH A OH 
D-Psicosza D-Fruetoza : D-Sedo- D-Sorboza D-Tagateza 
7e πα d heptulesza des 
Fig.l.4.0bfjinerea fe a unor De2-cetoze din dihidrexi- 
acetonă. 


O-Anonerul desemnează forma în care orientarea hidpexilu]ul 
glicozidie este identică cu. cea a hidroxilului de la atomul de car- 
bon asimetric care determină apartenenţa monoglucideí respective la 
seria D sau L,iar f-anomarul are configuraţia opusă la cei doi a- 
tomi de carbon (X. Praudenberg,1952). 

In conformitate cu cele de wai sus,anomerii D-glucozei gi D- 
 fructozei pet fi redati astfel(fig.1.5). 
| | 1η selufie se stabilegte un echilibru dinamic între cei dei Β- 
noneri gi forza aciclică a monoglucidelor.Transfermsrea reciprocă a- 
Q-anomerilor în B-anomerii corespunzători se nudeşte autaretaţie. 

' Un tableu mai complet asupra stării reale a moleculelor de 
monoglucide se obține dacă formele ciclice se reprezintă prin 
fi-mulele de perspectivă (W.N.Haworth,1929).Cielul piranosie sau 
furanozic este imaginat perpendicular pe planul hîrtiei,atenul de — 


Ho- C-E l H-CxQ ü-CelH 
ἃ-ς-οΒ „2 H-C-0H Β- 0-08 Ὁ 
HO-C-H c > Ho-C-H HO-C-H ο 
. B-C-0H | 4 H-C-OH *— — α.σ.ος | 
4 i t 3 
Hec 5 H- H ol 
OH | 6 — GLOH . COH 
ανω ο. D-Glucoza(Gle) a-D-Qlucopiraneza (4 G1cp) 
ερ ^ : l 
CH 0H l «ΡΟΗ |  Qnou 
HO-C 2. 050 POS 
HO-C-H Ο < 3 HO- O-H * Ho-0-H ο 
pesia εἰ 7 4 H-C-OH τ x. | 
Β-ς 5 H-C-O0H - Ἡ-ς 
eu αἱ ΟΒ . 6 απο | 7H —— 
B-D-Fructoturanoza ^ D-Fructosa Q.-D-Fructofuranoxa 
(pFrof) (r9); N (LFru£ ) 


Fig.l.5.Ciclisarea glucozei gi fructozei conduce la formarea 
anomerilor c gi B corespunzători. 


de oxigen aflindu-se la distanţa cea mai mare de observator. Legă- 
turile dinspre observator se trasează cu linie &grasü.Substituentii 
orientati în formele ciclice la dreapta liniei verticale se plasea- 
ză în formulele de perspectivă sub. planul heterociclului,iar cei . 
dispugi la stînga - deasupra. Grupa alcoolică primará sau restul 
catenei de lastomul de carbon asimetrie cu cel mai mare număr de 
ordine din ciclul piranozio,respectiv furanozic se trece deasupra | 
planului moleculei ,dacă atomul menţionat are configuraţie D şi sub 
acest plan în cazul atomului cu configuraţia L.Aceeagi regulă se Ἢ 
aplică şi pentru grupa alcoolică primară legată la 0-2 în piranoze- 
le sau furanozele provenite din cetoze(fig.1.6). A 


CH20E ^ — ŒO 1-926 
OH HJ | e» H HOÀ — 
HO N OH HO H H CH 
- “δ OU . .H OH OH H OH H 
O-D-Glucopiranoza p-D-Glucopi- Q.-D-Fructofura- B^P-Fructofura- 
ranoza noza . noza 


Pig.1.6.Formulele de perspectivă ale D-glucopiranozei gi D-fructo- 
l furanozei. | 


Atomii heterociclului piranozic nu se află în acelaşi plan. 


it „D-aldopiranozele au conformajia scaun normală (Cl) în care 
e -OH la atonii 0-2 - C-4 η o poziţie ecuator tali (zis. 


“ΜΝ CH | . OH 
Conformer normal(Cl) l Conformer dp cap Amd αρ) 
η MS 7T.Conformajia scaun a &-D-glucorei. 


1.1.5.Derivafi ai i monoglucidelor 
„Mulţi derivați ai ο se Íntilnese în κανά, dir 


ei se numără deoxiglucidele, aninoglucidele, acisii aldonici,acisii 
uronici,acizii aldarici etc. 
Deoxiglucide.Aceste combinații includ monoglucide în care una 
sau mai multe grupe -OH sînt substituite cu atomul de hidrogen(fig. 
1,8).2-Deoxiribosza este un component al deoxinucleotidelor din ADN. 


| H=Q=0 H- pat. -Β-ο-ο 
H-O-H - |.H-6-0H HO- G-H 
H- 0-0H - H=C=OR `. H-C-OK 
H-C-OH , Ho-C-H B-C-OH 

Geon ~ HO- C-H : HO-C-H 
j D-2-Deozi- : dies 
riboza)  L-Ramnoza(Bha) . ^ L-Fucoza(Fuc) 


Fig.1l. 8. Structura unor deoriglucide. 
L-Remnoza(6-deoxi-L-Manoza) gi L-fucosa(6-deori-L-galactoza) se 


| raportează la puţinele PIN pie din seria L „descoperite în 
„plante gi animale. 


Aminoglucide.Rle reprezintă SL est în care e ΜΉΝ -0H 


` 8-8 înlocuit cu grupa -NH,.Larg rüspindite în natură sînt μις» 
:2-deoxialdozele,ca de exemplu, glucozanina (2-anino-2deoxi glucoza) 
„gi galactozamina(2-emino-2-deoxigalactoza) care da obicei se în- 
 tilnese sub formă de derivati N-acetilaţi (fig.1.9) în compoziţia 


glicoproteinelor gi glieolipidelor. c9 
O clasă importantă de aazinoglucide cu structură mai complexă. 


„formează acizii sialici.Acegtia sînt derivați acila;i ai acidului Ἢ 


2-ceto-5,5-dideoxi-5-aminononoic,numit acid neuraminie a cărui 


CH, OH GLOR 4208 (ΡΟΗ 
15ο ο ο ο. 
H H H HO H EDU ΝΒ 
x OH OH | OH H H OH H OH OH H OH 
H ΝῊ» H HNOO H NH, H HNOO 
«-D-Glucoz- N-Ace*il-&-D-  tdi-D-Galactoz- ^ N-Acetil-*-D- | 
amina(GlcN) gluc:  aina . amina(GalN) galactozemina - 


Fig.l.9.Formulele de perspectivă ale unor aminoglucide. Ἢ 
structură poate fi exprimată în trei moduri(fig.1.10).Acizii sia- 
lici pot fi derivații N-acetil- sau N-g1icolil-(-COCH,OH) ai aci- 
dului neuraminic.Acizii sialici sînt larg răspindiţi în bacterii 
gi țesuturile aninmale,fiind componenti ai poliglucidelor, glico- 
proteinelor gi glicolipidelor. Bi κ funcții „rapa 
imunochimice etc. 


Acid COOH . HOOG- C-OH | 

0-0 | ia Fig.1.10.Acidul neuraninic. 
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Formula de AM PRR 

.Un elt derivat important al D-glucozaminei este acidul mura- 
mic(fig.1.11) conţinut în pereții celulari ai bacteriilor „algelor 
altastre, de rm ee ae richettaii. 
HO- C-H 


ΝΡ σ é- H 
EA Μι Qi p Kites 230 Β 3m 


τὸν „oa Tix  H-O-0-C-H s 


lactic | H000 H-0-08 ποοο Β- 6-0 
H- H i Β-0 
OH 61298. .. 
Glucózamina Formula ciclică Formula de 
Forma aciclică perspectivă 


Pig.1.11. Structura acidului murani e [ 3-0- (0 “oarbexietil)-D- 
glucozemina]. 


penc. - 


^ Acizi derivati din monoglucid .Grupa aldehidiel din aldosze 
se poate oxida,rezultind hidroxi-acizii cunoscuţi sub numele de 


-acizi aldonici.Prin aceasta se explică proprietatea redueătoare a 


aldoselor.Alăosele cu grupa aldehidică protejată se oxidează la 
grupa alcoolică primară,dînd acizi uronici.Oridarea simultană a 


grupelor 0-1 aldehidieă gi 6-6 hidroximetilică din aldose conduce 
.laobtinerea acizilor aldarici (zaharici ).Exomplificăa cole spuse cu 


acizii obţinuţi din glucozü(fig.1.12).Combinajiile obţinute prin 


ο. „++ Q00H px ῥίον d | Q00H 
π-Φ-ο5 ] H- 6-08. 1!  H-C-OH N H-G-OH H-O-OH 


 HO-C-E | a KO-C- a EGE (0 Oi HO-C-H 
He τὶ” H-0-0H 7 7 H-Ç-0H | H-C-OE H-C-OH 
H«G-0H. | H«Q-OH à Β-ς | Β-6-ΟΒ τς H-O-0H 
«ροκ... - PE: | I | COOH COOH 

Y-Lactonă Acid ... £ -Lactonk . Acid Acid 
iy B Bb y D-glucuronic D-glucaric 


ο Fig.l.12.4cisii result t prin oxidarea D-glucoszei. 
oxidarea aldozeler constituie acizi puternici.Acidul gluconic se 


folesegte pentru intreducerea Oa " im organismul umen. 


Glicozide.Glicozidele iau nagtere prin aubstituirea hidrexi- 
lului glicozidie din formele ciclice ale aldozeler şi cetozelor 


cu alcooli,fenoli,amine ete. In funcţie de natura hetereatomuluí 


prin care se leagă cele două componente se disting O-glicezide,N- 
glicozide gi S-gliaozide.Fragmentul de monoglucidá din molecula 
glicozidei se numegte rest glicosilic sau glicon,ier cealaltă 
componentă - aglicen.Legítura dintre glicen Qi aglicen se numegte 
legătură. glicozidieă. Aceasta este tipul principal de legătură 
pentru toate combinațiile naturale conținînd glueide (oligogluci- 
de,poliglucide,glicopreteine,glicolipide,nucleotide οἵο.). 
Multe glicoside au utilizări practice, însă un număr mare de 
gliceside yet acţiune toxică asupra omului gi animaleler. 


vin. OLIGOGLUCIDE(OLIGOZAHARIDE SAU OLIGOZIDE) 
Oligoglucidele cuprind combinaţii alcătuite din 2910 resturi 
de monoglucide unite prin legături U-glieosidice.  — 
Oligoglucidele,in care legăturile glicezidice se realiseenk 
între hidrorilo3 glicezidie al unei menoglucide gi un hidrexil 
aleeelic din altă moenoglucidk,se numesc eligoglucide reducltoare. 


Ca exemple de asemenea oligoglucide putem da maltosa,izomáltosa, 
lactoza,celobioxa eto. - s giy AN 

„Dacă legătura glicozidică se stabilegte între hiâroxilii gli- 
cozidici ai resturilor de monoglucide rezultă oligoglucide neredu- 
-cătoar «Reprezentanţi ipici ai acestor. oligoglucide sînt saharo- 
za,trehalosa,rafinosu,  ahioza etc. Ἢ om DPI MER 

| — Pentru metabelisunl plantelor gi animalelor au importanţă. 
mare unele diglu&ide,triglucide gi tetraglucide(tabelul 1.2). l 


1.5. POLIGIUCIDE( POLIZAHARIDE SAU POLIOZIDE) 


Poliglucidele sînt combinaţii macromoleculare obţinute prin - 


condensarea moneglucidelor gi (sau) derivaţiler acestora.Unitijile . 


monogiucidios se unese între «le prin legături glicozidice, care. 
se pet afla în forma ο sau D gi se pot stabili după tipul 1--»2, 
1—>3,1—>4 sau l—»6,rezultind o strueturš polimeră liniară sau 
ramifieatü.In funcţie de eouposijia monegiucidică se deosebene 
homepoliglucide (homeglicani+) alcătuite dintr-a singură monoglu- 
cid gi heteropoliglucide(hetereglicani*) eonjin?nd 2-4,mai rer 
5-6 menoglucide diferite. | | T JUR 

| După prevenientá,poligluciáele se împart în fitepeliglueids, 
poliglucidele micreorganiamelor 81 zeepeliglucide. | 

| 1.,5.1.Hemopoliglucide(homoeglicani) 

| Există homogliteni neutri (alcătuiți din resturi de Ronoglusi 
4e neutre),basiei (dia resturi de amineglucide) gi acizi (constitue 
iți din resturi de monoglucide acide ).Lanţurile poliglicezidiee 
ale homopoliglucideler pot fi liniare sau ramificate. Ἢ ET 

1.5.1.1.Celuleza.Este cea mai răspinăită substanţă organiex 

naturală, căreia la plante îi revin 50% şi mai mult din cantitatea 
de carbon. Celuloza este o poligiueid& predominant. vegetală, ins 88. 
ae găsegte gi la unele bacterii gi nevertebrate(Tunicata). | 
Hidrolisa completă a celulosei conduce la obţinerea cantitati- 
vă a B-D-glücozei,iar hidrolisza parţială dă diglueida celobiosa. 
Aceste date şi alte cercetări chimice au arătat că celuloza repre- 
zintă un polimer liniar alcătuit din resturi de A-D-giucopiranosă, 
unite prin οτε ασ pclstoglicozidiee(fig.1.15).Numkral resturiler 
de glucoză în molecula celulozei n33000, ceea ce corespunde la.o 
masă moleculară de peste 400.000 dalteni (D)**. Celuloza nu este so~ 


conformitate eu noua nomenclatură ^ =- IMS 
d di dalton(D)*masa unui atom de hidrogea=1,67.10 dE DI 


5 
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Tabelu 
Denumirea uzuală 
şi A S Mee ; 


-. CELOBIOZA ο 
[0-£-D-Glueopira- 


. nozil-(1-4)-B.p- 
&lucopiranoza] 


7 W-MALTOZA ο -MALTOZA 
[0-a- D-Glucopira- 
nozil-(1-»4)-uy-D- 


. &iueepirsnozs]- 


C -LACTOZA 
O-B-D-Galactopi- 
ranozil-(1-—»4)-o- 
MP i mă] 


|. | e. TREHALOZA 
(0-a-p-Glucopira- 


nozil-(1-»4)-«-D- 
&lucopiranozida] . 


E 
ZAHAROZA 


| m (Sucreza) 


-d-D-Glueopira- 


nozil-(1-»2)-g-Dp- 
ep pla niz 


_ RAFINOZA 


STAHIOZA CHOH 


| Ga ew 
ga lui 
œŒ 0H ές 


E 


leg Exemple de di-,tri- gi, tetra-zaharide. 


Ráepindire în 


Formuia structurală 
| natură 


ο. 


—— na YID Tq MM À——À—— 
E con n cantitate mică 


(3 9 „99 Φἁσοφτο aub for- 
EON -O-NOR Ah αι liberă în plante. 


Se formesrí prin 
hidroliza celvlosei. 


Este un constituent 
al laptelui. Se deg- 
coperă în urină în 
timpul sarcinii. In 
plante apare rar. 


Sa £ásegte în ciu- 

O perci gi drojdii.: 
Este glucida majoră 
din hemolimfa 

: OH insectelor. 

H " 


. CH2OH - m Ἄἳ |: ` Are cea mai largă 


a ο ráspindire fn plan- 
| te: trestia de zahăr, 
H ο EO Bfeclă, sorg, ananaa 
. HO Œ, ΟΗ morcov.Detine rol in 
7 ΟΝ... - ΟΗ 


transportul glucide- 


p la plante. 


Se întîlnegte în 
ai, OH plante: sfeclă, senin- 


ps e de bumbac, em- 
brionii seninţelor 
de cereale etc.Ser- 
Ύαι, oH veste ca formă de 
transport a glucidelæ. 


. Se fntflnegte 
în boabele de 
leguminoase, 
nana frasinu- 

şi în 


sabat Ai? 


lubil 1n apă,însă se dizolvă în soluţiile amoniscale ale săruri- 
lor de cupru. | 

Celuloza are rol struc- 
tural fn organiemele vegeta- 
le.Moleculele de celuloză 
formează nicrofibre care 
împreună cu alte polizahari- Fig.1.15.Structira celulozei. 
de (heniceluloze ,aubatanţe pectice) gi lignina(poliner format din 
alcooli aromatici) intră în structura peretelui ceiul:- al plante- 
1ος, conferindu-i rozintenţă la presiunea interioară a apei şi la 
susţinerea unei mari greutáti. 

Degi celuloza se află fn toato plantele, conţinutul ei variază 
puternic la diferite speci: şi organe vegetale. Astfel „celuloza ae 
găseşte în bumbac în proporţie de 98%,în in 80-90%, esentele rügi- 
noase 60% gi în cele foioase 40-50%., Ἢ “ΜΓ 

1.5.1.2. Amidonul.Amidonul este principala polizaharidü de re- 
ποτνᾶ a plantelor.El se depozitează în seminţe, bulbi, tuberculi eto., 
in granule cu formă şi dimensiuni caracteristice pentru fiecare 
specie de plante. | | 

Prin hidroliza completă a amidonului rezultă α -D-glucopirano- . 
za.Amidonul constituie un amestec de două poliglucide.Una,nunită 
„amiloaă,reprezintă un polimer liniar alcătuit din resturi de Q-D- 
glucopiranoză,unite unul cu altul prin legături €-1,4-glicozidi- 
ce(fig.1.14a).Molecula amilozei este diapusă în spațiu sub formi 
de spirallü(fig.1.14c),fiecare 5pirá cuprinzînd 6 resturi de gluco- 
ză.A doua poliglucidă componentă a amidonului se numeşte amilopec- 
tinë gi are o structură puternic ranificată.Resturile de glucoză. 
în amilopectină se unesc predominant prin legături o-1,4-glicori- 
dice,iar în punctele de ramificație există legături «-1,6-glicozi- 
 Giee(fig.1.14b).O ramificafie se Intílnegte la fiecare 24-50 res- 
turi de glucoză. | TAa J 

Amiloza gi amilopectina se deosebesc după proprietăţile lor 
fizice gi chimice.uasa moleculară medie a amilozei din cartof este 
circa 400.000,din porumb gi ore: - între 100.000 gi 200.000. Pentru Ἢ 
anilopectine s-au stabilit mase moleculare mai mari de 20.109.4mi- - 
loza se colorează cu iodul în albastru Ínchis,isr amilopectina în 
albastru-violet.Amiloza prim dizolvare în apă fierbinte dă o aolu- 


U 


- 15 - 


iie coloidalk,limpede,nevtscoasá,iar amilopectima formează aga- 


`~, numitul „clei de amidon". 


CH20H 208 Ἢ 
jl "Mm 
OH OH | 


OH 


Fig.1.14.(a) Modul de legsre a - 
LI resturilor de gluco- 
` ză în molecula azilozei;(b) Un 

punct de ramificație în molecula 

de amilopectini;(c) Comfornaţia 
lanţului de anilesă, (d) Structu- 
ra Tanificată a moleculelor de 
anilopectină şi &licogen. Cercuri- 
le indică resturile de glucoză, 
unite prin legături € —1 ,4-glieo- 
zidice sau(în punctele de ramifi- 
oaia) prim legături 4-1, 6-glico- 
zidice. 3 προ 

in general,anidonul din majo- - 
ritatea plantelor este censtituit 
din 15-2553 amileză gi 75-85% ami- 


 lopectink.Totwgi,amidenul din boa- 


2 ἫΝ 
E AS o. i 
 bele de porumb ceros conţine practic numai anilepectini,fn timp ce 
unii hibrisi de porumb au 50-80% emiloză. Amidonul are un rel fa- 
semnat în alimentaţia omului gi animalelor. Μι 
Ta plantele superioare, îndeosebi, apartinind familliler Compo- 
Bitae,Liliaceae gi Gramineae se intílnesc ca peliglucide de rezer- 


H 


vă polimeri ai D-fruetosei(inulina,fleina) etc. 


31.5.1.5.G1icogenul.Zate cea mai εεὐμαζαν μον. de rexeryă 
. din organismele aninalc. De asemenea se güsegte În unele drajaii 
: gi baeterii. O cantitate însemnată de glieogen se acumulează în fi- 
eat gi mugehi.Qlicogenul este o homopoliglucidiü alcătuită din X=D- 
&lucopiranoză. Constituţia moleculei de glicogen este asemănătoare 
Cu cea a anilopectinei (fig.1.14b gi d). Spre deosebire de aceasta, 
glicogenul posedă o structură mult mai ramificatk gi mai compacti. 
In partea centrali a moleculei de glicogen, la fiecare 2-4 resturi 
de glucoză există un punot de ramificaţie, iar lanţurile de la su-. 
.prafafa moleculei sînt alcătuite din 6-9 resturi monogiucidice. 
Masa moleculară a glicogenului oscilează, în hasie de prevenien- 
tă, între 270.000. gi 100. 000. 000. - 
1.5.1.4. Alte. honopoliglucide.Unele apecii. de bacterii dia 
„genul. Leuconostoc gi Streptococcus,cultivate pe medii conţintaa 
"zaharosă, sintetizează glucanii numiți dextrani, în care, alături de 
. legăturile c-l „6-glicozidice dominante, se întîlnesc: ramificații 
prin intermediul legăturilor &-1,4- ,Q€-1,5- giQL-1, 2-glicozidi- 
: ce.Din dextrani se prepară «Sephadex-u?",folosit 1n laboratoarele. 
de biochinie pentru separarea diferitelor molecule. 
: Agaroza - componentul principal al agarului. dia unele specii 
e alge rogii marine, este: un galactan alcătuit din resturi alter- 
nanto de D-galactoză gi 5 ως dh as i pe ind prin. 
legüturi B-1,4- şi α-ι „B-glicozidice: | ^... 
"[-8-2-92- -(1-4)-2,6- -enhidro-d-1-Gal- (1-»5)- =. 


Chitina este ' polizaharidi larg rlspinditi fn natură: „Care 
participă la formarea carapacei crüstaceelor. gi tegumentelor exte- 
rioare ale insectelor, viermilor gi molugtelor. hitina întră în... 
compoziția pereților celulari ai plantelor eaprofite,ca de. exenplu 

' ciupercile, precum gi ai multor microorganisme. Ca structură chimică, 
chitina este un poliner liniar, „construit. din resturi de. N-acetil- 
. B-D-glucozanină, unite prin legături β-1, 4-glicozidice.. K 


1.2.2. „Heteropoliglucide (heteroglicani) | 
1.3. 2.1. -Galacto- gi glucomanani. Galactomananii gi. λε 
nii. sînt heteropoliglucide de rezervá,al căror . conţinut; poate atin- 
ge 30-34% în seminţele gi rizomii. Plantelor. Aceste substanţe exis- 
tă alături cu amidonul sau uneori ca glucide de rezervă unice. 
 Qelactomananii se m în cantitate înseanată. în endosper- 


mul semințelor de leguninoase, în PRETANN mai mici în A pe 
plantelor din familiile Palmaceae gi Rubiaceae.Nulţi reprezentanţi 
ai 'galactomananilor conţin un lanţ poliglicozidic principal elcă- 
tuit din resturi de manopiranoză,unite prin legături β-ι,5- sip- 
1;4-glicozidice;la unele resturi de manozá sînt grefate cu ajuto- 
Tul legăturilor 4-1,6- radicali de. galactopiranoză. Raportul între 
manozü gi galactoză în galactomanani varisă după specia plantelor. 
Glucomananii sînt răspîndiţi predominant în organele subpă- 
mîntene (tuberculi ,rădăcini,bulbi) ale plantelor din familiile Ara- 
. ceae,Liliaceae gi Amazillidaceae,precum gi fn semintele unor re- 
“pPrezentanţi din familia Iridaceae. Aceste heteropoliglucide posedă 
structură liniară,resturile de D-glucopiranoză gi D-manopiranoză 
fiind unite prin legüturi β-1, 4-glicozidice.Raportul celor două 


` monoglucide în glucomanani depinde de provienenta lor. 


! 1.5.2.2 *Mucopolizaharide.Sint heteropoliglucide constituite 
din resturi de aminoglucide care alternează cu resturi de acizi 
;uronici. De aceea mucopolizaharidele se mai numesc şi glicozamino- 
glicani a acizi. Aceste substanţe sînt specifice organismului animal, | 
:"fnel unii reprezentanţi apar gi la nicroorgani sne. Ca exemple se- 
„menţionează: acidul hialuronic, acizii ο ο λμουλεά „derna- 

r tan-sulfatul,keratan-aulfajii gi heparina. 

Acidul hialuronie este ua polimer neomogen în care resturile 
de acid .B-»-glucuronic alternează cu resturile de N-acetil-ß-D- 
 glucozamină (fig.1: 154) . Acidul hialuronie este constituentul prin- 
-cipal al. substanţei fundamentale. intercelulare, îndeplinind rolul 
de material de cimentare a diferitelor tipuri de ţesut tur ial) 
^ Datorită structurii macromoleculare, acidul hialuronie formează o. 
"barieră contra m ifia ce de: "e patogeni αἱ n ee 
toxice în organism: | 
Acizii Chatit aata i orea sînt sulfați | 
ai condroitinei, care reprezintă un polimer liniar,alcătuit din e- 
oid P-D-glucuronic gi  N-acetil-f-D-galactozamina.In funcție de po- 
ziția acidului sulfuric din N-acetilgalactozamină se deossbesc a- 
-Cidul condroitin-4-sulfuric(condroitinsulfatul. A) gi acidul con- 
droitin-6-sulfuric sau eondroitinsulfatul C(fig.1.15b).Acizii con- 
droitineulfurici sînt larg rüspindiji în cartilaje, tendoane, case 
+ gbotpubde, £ Nenea săi ορ cu proteinele. i 


18) Acid 
hialuronie 


b)Oonâroitina: R) gi Ry = -H 
. Acid condroitin-4-sulfuric: R} «50, H gi . inel 
Acid A NODE gi που 


å Dermatan-sulfat 


Susie x due: 


4) >Y 
' Xeratansulfat I £m ( 


Şi e) Heparine - 


HN SO,H 


Fig.1. 15. troia unor macopolizaharide din organiemul 
animal, - 


EM 9 oii fata aia pita d i d Β) are dia ai formată 


din NH-acetil-B-D-golactoraminii eaterificată. eu acid sulfuric la 
C-4 gi acid (L-L-iduronic(fig.1.15c).Poate să conţină gi cantită-. 
484 mici de acid D-glucuronie. Derzatensul fatul a fost ο... | 
în piele, tendoane, pereţii vaselor sanguine etc. ih 

 Kersten-sulfatii sînt constituiți din dieceza via i 


δρ, 


"iei ideia 6 to tă M ia I)(fig.l. 154). sau 
| K-acetil-p-D-galactozamin-6-sulfat (keratan-sulfat II).Keratan-sul- 
~ fatul I a fost izolat din cornee,iar ο οκτώ II din carti- 
laje,oase. 
.Heparina este soeretată în sínge' de celulele E Pen A ale fi- 

/;eatulwi,plimfnilor,mugchiler etc.In structura heparinei s-au desco- 
perit. acidul (t-D-glucuronie esterificat cu HS0% la 0-2 gi N-sulfo- . 
G-D-glucozamin-6-sulfat(fig.l. 150). Această structură nu poate fi 

considerată ca definitiv stabilită.Heperina posedă o acţiune biolo- 
gică specifică, prin faptul cá este un puternic anticoagulant. m 

 Catenele poliglucidice ale I rwn re sulfataţi a- 
doptă o structură spiralată. 
| 1.5.2.5.Biopolimeri micgti,conjinfnd (ciis. Prin hidroliza 
acestor substanţe alături cu monoglucidele se formează molecule a- 
., parţinînăd altor clase de combinaţii chimice. 

Acizii teichoici sînt conţinuţi în pereţii celulari ai bacte- 
riiler Gram-pozitive în cantităţi ce pot ajenge la 50% din masa lor 
. uecată. Scheletul moleculei de acizi teichoici este un polimer în 
care alternează resturile unui alcool polihidroxilic(ribitol sau 
glicerp1) gi ale acidului fosforic;la resturile de alcool polihi- . 
droxilic se grefeazá prim legături glicozidice resturi de monoglu- 
“cide gi prin legături estariee - radicali de aminoacizi (fig.1. 16). 


κ Qe i sa αι. 
qu aes 
ο ο Qi | ΒΟ ο 9 j 
HO-P-O ο πας P-0- C -0-1,0 
OH B OH Ei OH x 


A 
riga. l16.Struotura aeidelui teichoic la unul dina 
' reprezentanţii genului Lactobacillus. 


Acizii teicheici determină multe proprietăţi biologice. AP 
fice mieroorganismelor respective. 
. Peptidoglieanii peretelui fanr “i al ο να aw la baza 
l moleculei lor un glican construit din cantităţi echimoleculare de 
„Noacetil-B-D-glucozanină gi acid N-acetil-B-D-muranic care se unesc 
- prim legături P-1,4-glicozidice.La gruparea carboxil a acidului K- 
acetil-muramic se atagează o peptidă cu compoziţie varisbilă. 


EM 2.LIPIDER. . — E 
„Lipidele sînt substanțe organice larg rüspindite în organismes 
le animale,plante gi aicroorginisme unde servesc ca surse de enor- 
&ie gi componenti ai membranelor biologice. - UC να, T 
' Compoziția gi structura chimică a lipidelor ae disting printr- 
Ὁ mare heterogenitate.In majoritatea cazurilor, lipidele cuprind | 
substanţe anfifile conținînd atit grupe hidrofile polare sau ioni- 
ce cft -gi grupe hidrofobe nepolare.Natura acestor grupe determină 
Íntreun grad Ínsemnat proprietütile fizice,chinice şi biologice a- 
le lipidelor.Astfel,lipidele sînt insolubile în apă, însă! ae dizol- 
vă în solvenţi organici nepolari (benzen, clorofora, eter etilic etc.) 
Lipidele aafifilice de obicei se înttinesc în membranele celulare. 
Toate lipidele pot ri împărţite în două grupe mari: lipide 
simple gi lipide complere.LipideJle simple sint combinaţii natural; 
de tip estorie aie acizilor gragi cu diferiţi alcooli.In grupa li-- 
pidelor simple intră ceridele,aci?-licerolii gi steridele.Din gru- 
pa lipidelor complexe fac parte f.'"olipidele gi glicolipideie. 


8.1. CERIDE | | 
Ceridele sînt esteri ai acizilor graşi superior: (0-0) ca . 
alcooli superiori monovalenti(C,,-C, ).Majoritatoe torióelor apar- 
ţin derivajilor alcoolilor alifatici. gi αὐ urmütcarts structură. 
Generali: R, -CH -0-C-CH,-R, „unde R, = vadieslul alcooiului alifatic | 
. „O gi Rs ~ radicalul acidului &ras.in. 
satugÓÜf.oeridele apar aub forma unui amestec conjinind hidrocarburi 
(n-slemni) cu număr impar de atomi de carbon(C5-C,.),aleooli pri- 
mari cu număr par de atomi de carbon( &5-0,.) gi acizi gragi li- 
beri cu catenă lungă (C ,-C, |) .Intregul amestec al acestor substan- 
ie poartă numele de ceruri. 5j TU ΜΞ | 
Cerurile pot fi de provenienţă animală (spermacetul, ceara de 
albine,lanolina) sau vegetală(ceara de Carnauba).Cerurile forzea- 
ză un strat protector pe pielea,pürul gi penele animalelor,de ase-: 
menea,pe frumzele,florile gi fructele diferitelor plante. = 
2.2.ACILGLICEROLI*(GRASIMI NEUTRE SAU OLICERIDE) 
Acilglicerolii sînt cole mai răspînâite lipide în jesuturile 
plantelor gi animalelor.In organismul viu se găsesc acilgliceroli 
«Τα conformitate cu terminologia standardizată curentă. | 


conbinagi cu proteinele sau gluocidele, formînd componenții estructu- 
rali ai membranelor celulare gi acilgliceroli de rezervă, avind rol 
| energetic.Acilglicerolil de rezervă se depun ín tesutul subcutant 
al organismului animal gi îm seminţele sau fructele plantelor, 
variind cantitativ cu specia. 

2.2.1. Structura acilglicerolilor.Acilglicerolii κα 
„esteri ai acizilor gragi cu glicerolul (glicerina sau propantriolul). 
Intrucft glicerolul este un alcool trihidroxilie,se deosabesc mono- 


acilgliceroli (monogliceride) „diacilgliceroli (1:p]îc: πλ tri- 
acilgliceroli(trigliceride),a căror formule 5itruster.lo conorale 
sint prezentate în fig.2.1.Monoacilglicerolii gi dincilalicerolii 
Q $ y 
^ αὶ 
α)α’ CH, OH an- -0-C-R G0 H p- CRU- A "Ra CEs. 6-8] Gaia -0= CR 
(2)β CHOH IOH CH-0- C 2 (R-0- C: : 1ο CHOH 9 Gi-0- cb, 
So 
(3)«. CH,0H CH. OH CH, OE CA ΟΜ. Ci -0- 6-8, π΄ i d 
— Qlirerol 1) tiono- B(2 )-Mo- &,B(1,2)- ot(1,3)- k 
acilglice- noacil- Diacil- Diaeil- Triacil- 
rol glice- glicerol  glicerol  8licerol 
u ΣΌΝ 


Fig.2. l.Structura glicerolulvi,mono-,di- 9i tri-acilglicerolilor. 
nu se întîlnesc în organismele vii în cantităţi apreciabile,degi 
ei constituie importanţi produşi intermediari ai metabolismului 

 Substanjelor.Triacilglicerolii au cea mai largü rÉspindire în na- 


tură. Acizii g graşi care intră în compoziția acilglicerolilor natu- 


rali se deosebesc după structura şi proprietăţile lor fizico-chi- - 
 mice.In general ei aparţin acizilor monocarbozilici şi TM fi sa- 
" turaji(tabelul 2.1) gi nesaturagi(tabel 2.2). 
In cei mai mulţi acilgliceroli animali gi vegetali predomină 

acizii gragi cu 16-18 atomi de carbon.Acilglicerolii, în compoziţia 

cărora intră acelagi acid gras sînt simpli gi se denunese după a- 
„cidul gras corespunzütor,de exenplu, tripalmitoilglicerol etc.Dacă 
radicalii de acizi gragi sînt diferiţi atunci acilglicerolii se 
nuzesc miegti. In sursele naturale predoaină. triacilglicerolii mic- 
„gti. Compoziţia în acizi graşi a triacilglicerolilcr şi raporturile 
“cantitative între diferiţi acilgliceroli se modifică de la ο spe- 
eie la ei mabi de animale gi re 


LEN 


“Tabelul Lade Principalii acizi emen saturaji | 


Numărul. - 
atomilor: i 


de 


abu N 


TET 


18 


24 


CR, (0H, ) g COON | 


ών a 


CH, CH, COON 

CX, (08, ) COOH - 

GE, (61) 4 OOOH 

ie ες Herr 


CE, (GI Ἡ ὁ 00N. = 
e A λος, 
ME eril 
CH, ( Q1), ,000H 


cas (3) 20000N | 
GL (CH3 ) 23 0008 
, CH (CH3 ) 2 4000H 


CH (CH, ) 26 0008. 


ανν (12)2g000 . 


| κ AEN | 
f er a- (Gi) g- 0001 
Gn 


w c) Hidroziacisi- 


ο στα 
- OHOH | - : 


μι. 


d a) Acizi ου catenă 


.-. Q8, COOH : 


: ` b) Acizi eu catenă 
Ci, -ᾷ1- OO0H 


 Denumirea. acidului: gras 


normală . 


Mr it 


daia STE ! 
'etanoie = ` acetic. 
E e 
. butanoia C bütirie 
n-hexanoic caproic 
n-oetanoie - caprilie 
 n-decanoio ᾿. „caprinie 
^n-dodecanoic ` laurie ` 
n-tetradeosroic miristic 
n-hexadecanoic palmitic * 
n-octadecanoio stearic. x 
n-eicosanoic arachidio 
 n-doeesanoic  behenie 
n-tetracosanoic: lignoceric 
n-hexacosanoie  cerotie 
n-octacosanoie: montanic. 
.n-tricontanoie melisio | 
ramificată na 
uc isobutiric 
izo- 
 ;valerianic 
' tuberculo- 
stooris- 
ETORT 
. .droxistesrio 
"^ Q-hidroxi- cerebronie Ἢ 
lignoceio Ἢ 


| 2.2.2. Proprietăţile fizice gi chimice ale acilglicerolilor. 
 Acilglicerolii sint amfifili slabi,intrueft legăturile esterice,de 


Tabelul] 2.2. îmi anual acizi g agi πὲ ἘΡΉΜΗΝ 
———————— 
Numărul Denumirea 


atomilor obignuită a - Structura chimică | 
de carbon acidului gras- 


a) Acizi cu o dublă legătură 


4 "erotonie CH,-CH-CH-COOH ^ (Radieal erotonil) 
16  palmitoleic C (OD), CH=CH( GH, ), COOH | 
18 oleic | Gi, (CH )4 Gi« Ci ca) CoOR (Radical oleil) 


18. vaceenie —— CH,(CR,), CH=CH( CH, ) q OOOH 
| a. (trans) 
18 petroselie Ἢ C, ( CH3 ) 1 o7 CH* CH- ( CH.) , COOH 
| | (trans) " 
22  erucic a, (GH, )- GH- CH ( GL )4 , 0008 
24 nervonic: Gi; (G4, ) TANE CoOH 
.. b) Acázi cu două duble legături 
.18 linoleie | CH, (CH,) , CH=CH CH, CH=CH ( CH, ), COOH 
i c) Acizi cu trei duble legături 
18 &-linolenic. OH, CH CH= CHCH, CH=CH CHL, CH=CH ( CH, ) COOH 
18. -linolenic GG (aD), CH= CHCH, Cin Ca a, Oe Gi ( C), 000M 
T d)Acizi eu patru duble legături 
20 arachidonio CH, (Gi, ),( NONO), 9i, di, oo 
ἐδ e) Acizi cu triplă legătură - 
18  taririe CH, (αι; ), o CEC( ος»). COON 
μὴ | nee. s. Nidroriacizi nesaturaji 
18 : ricinoleic „Gas (08, ) - CH- CH, CES CI (CI), COOH - 


, 24. hidroxinervenie 5 i, Caa) 00-1 01),,- ο αν 
; H 

asemenea,grupele -OH libere în mono- gi di-acilgliceroli se află κ 
, neionizate gi slab polarizate.De aceea,proprietütile acestor sub- 
egante se corelează îndeosebi cu existența în moleculele lor a 
` grupelor alchilice hidrofobe.Astfel,acilglicerolii animali care 
de obicei conţin acizi gragi saturagi(aeid palmitie,stearie etc.) 
sînt solizi sau semisolizi la temperatura cameroi,denumindu-se 
&rüsimj.Acilglicerolii vegetali,în care predomină acisii gragi ne- 
saturaţi,oînt lichizi la temperatura camerei gi se mai numese - 
uleiuri.Pe lîngă acilgliceroli,grüsimile gi u)eiurile natural 
„conţin, osatitäji mici de alte lipide.. em 


ru „24. - 


Aeilglicerolii. sinti insolubili ES apă, dar foarte solubili in. 
solvenţi organici nepoleri. 

Ca esteri,acilglicerolii pot fi hiarelizagi prin fierbere cu 
acizi sau bazo.Hidroliza. acilgliceroliler sub: acţiunea. hidroxizi- 
lor alcalini se numeşte saponificare. Ionii 'carboxilaji (R-000” ). e. 
liberafi în urna acsstei. reacţii. formează: eu. cationii. sărurile πρ 
| corespunzătoare (R-C00Me) : numite afpunuri. Cantitatea. în mg. de KOH - 
__ necesară pentru saponificarea unui gram de triacilglicerol se nu- 
 megte indice de aaponifieare (I$), IS caracterizează, eu: aproxinajie, 
masa moleculară a. triacilglicerolilor, respeotiv. a acizilor graşi: 
din. compoziţia: ler.Un IS. maro dovedegte prezenţa unor . acizi gragi 


^. eu masă moleculară. mică. Astfel, untul are. 193210-240, iar 1a uleiul. 


| "de rapifü 1S2172-174. Qunoscînă: IS: se poate, stabili Pigsesiesta, 
iss aeilglicerol natural. . 
| „Deosebit de importante: sînt ER A de Mie ia duble1e 
legkturi din moleculele acilglicerolilor. Prin hidrogenare,uleiu- 
rile. vegetale se solidificá proces folosit la prepararea margari- 
„noi. -Cantitatea de. 13, sau Bro. în grane, adiionată la dublele logi- 
ο turi ale acisilor gragi din: 100 E acilglicerol se nunegte indice 
de iod(II). Un II ridicat aratá cá. 1n compoziţia acilglicerolului 
respectiv predomină acizii Eragi nesaturați. Numărul de legături ` 
duble gi lungimea catenelor do acizi gragi din lipide peo A 
ză fluiditatea membranelor, celulare: la procariote. e 
l ` Aoilglicerolii naturali păstraţi, în contact cu aerul gi cu 
Jonina, dobîndesc. an gust iute. şi un miros specifio neplăcut. A: 
că ceat proces, cunoscut, aub numele de rínceziro oeste. nedorit, mai a- 
159 în industria alimentară; ;Rincezirea. acilglicerolilor se. poate 
datora acţiunii umidității şi. oxigenului; conduotnd la. cotone i 
 slüehides cu miros. | caracteristic neplăcut. τὰ 


: e 2, 3, STERIDE : 

Steridele ait teri: ai: acizilor graşi: superiori « ou. azcoodii 
tatPactolici/ monohidroxilici numiți steroli. αμ 
„Intre acizii. graşi identificaţi. în: steride se honir acisii 

 pedmittebstearto, oleic, linoleic $i. linolénic. fence : : 

-Sterolii fac parte din clasa. steroidelor, „substanțe. ης si 
pîndite în natură. Acestei clase mai aparţin. hormonii sexuali, hor- | 
T monii: ecrtisosspráensiói aka. biliari pnsan giicbsitelor vg 


cardiotonice gi saponinelor vegetale otc. 
2.5.1.Unele aspects privind stereochimia steroidelor.La basa 

structurii steroidelor se află scheletul tetracielic al 1,2-ciecle- 

pentanperhidrofenantrenului,hidrocarburK saturată numitá gi steran 


(fig.2.2).Inelel«e în steroide stat notate cu A,B,C,D. 


Multe steroide pot fi 


considerate ca darivaţi ai VOS! 
hidrocarburilor coleataa eg 
gi eoprostan(fig.2.5) în a 


Perhidro- Ciclo- 


„căror struoturü întră nu- fenantren pentax Steran 
cleul steranic.Atomii de. Fig.2.2.Scheletul structural al 
. carbon şi poziţiile sub- ταινια 


atituenţilor în molecula steroideler se notează conform numerota- 
8191 date pentru colestan. 
i 21 22 


("a Ie N i ' (b) 
Fig.2.5.Structura colestanului(a) gi coprostanului(b). 
O particularitate a celor mai multe steroide este prezenţa 


grupelor metil angular 19 gi 18 la 0-10 gi 0-15.Prin. convenție se 
< admite că grupele metil 18 gi 19 s» găsesc deasupra planului cu- 


prinaînd . cele. 4 cicluri.Un substituent situat deasupra planului 
moleculei. so află în poziţia B gi se leagă la atomul de carbon 


prim linie plină.Daeă substituentul este sub planul moleculei are 


o orientare Q gi se notează cu linie punctată. . — - 
Atomul de hidrogen grefat la C-5 poate avea orientare a sau 


„Bi Cina acest atom de hidrogen 59 găzegte de partea opusă grupei 


metil din 0-10, inelele A gi B se condensează în trans,fiind prac- 
tic în acelaşi plan.Steroidele cu conformajia trans a inelelor A 
şi B aparjin seriei allo sau C-5%.Dacă atomul de hidrogen 5 se a- 
f1Á de aceeagi parte cu grupa metil din C-l0,inelele A gi B sînt 


fuzionate în cis,aproape perpendicular unul pe celülalt.Isomerii 


cu oonformajia cis a inelelor A gi B formează seria noraală sas 


ια ο 


C-5p.Atomul de hidrogen are orientarea Οἱ fn toti hormonii steroi- 
dici în care atomul C-5 este ssturat.Spre deosebire de ei,acizii 
biliari au atomul de hidrogen de 1a C-5 orientat B. l 
Un al doilea tip de stereoizomerie specifică 8teroidelor este 
determinat de prezenţa unei grupe -OH la 0-5, grupă care,de aseme- 
nea, poate avea orientare α saug. . 
(^ 2.3.2.Steroli. Steroidele,avînd o catenă laterală če 8-10 a- 
' tomi de C in pozitia 17 gi ο grupă hidroxil în poziti^ 2:88 cunoso 
sub numele de Steroli.Ei sînt rüspindifi atit fn tesuturile anima- 
le(zoosteroli) cît gi în plante (fitosteroli ) gi ciuperci (micoate= . 
roli).In celula vie sterolii existi (ae ac. ii lC : 
cizi gregi superiori. 
Cal mai răspîndit Ji mai important sterol din A, ani- 
| malelor superioare este colesterolul (fig.2.4), In. CMS o treime | 


V x 


Ergosterol. - Ἂς "Frei st ezoi” 
Fig.2. 4. Structura chimici a unor steroli liberi 84. a unei 
steride(colesteriâă).. ` 


din cantitatea de colesterol se află sub formă de dido liber, 
restul de 2/5 fiind esterificet mai ales cu acizi gragi nesatura- 
ţi. Colesterolul participă, ΕΕ cu ep ti hes phi iu forma- 


- p4 κ. 


rea membranelor celulare gi a tecii de mielinii din sistemul nerros, 
fiind implicat fn reglarea fluidititii acestor membrane la eucari- 
ote.In plus,colesteroiul este precursorul altor steroli,a hormoni- 
lor steroidici gi acizilor biliari.In pielea mamiferelor se intí1- 
negte 7-dehidrocolesterolwl. care este provitamina Dz. 

Dintre sterolii existenţi în plante se menționează sitostero- 
lul gi stigwasterolul(fig.2.4).In ciuperci gi drojdii au. fost des- 
coperiţi ergosterolul(provitamina D, ),fungiaterolul (fig.2.4) etc. 


2.4.LIPIDE COMPLEXE 
După structura lor chimică lipidele complexa σε împart în 
fosfolipide gi glicolipide. 
2.4.1.FOSFOLIPIDE (OE 
Fosfolipidele,denumite gi fosfatide cuprimd glicerofosfati- 


. dele gi sfingofosfatidele. . : 


2.4.1.1. -G1i cerofosfatide(Fosfoglicerolipide). ΠΗΓΉΝ τῷ 


.dele pot fi considerate ca. derivati ai acidului L-X-fosfatidie 
Mor 2-0-diacil-L-glicerol-5-fosfat)(fig.2. 5),1n care o grupă -OH 


din restul de acid fosforic s-a esterificat cu hidrozilul alcoolic 


„al unui compus organic determinat(tabelul 2.5). 


MtO i : i 
0 H)0-0-C-R Ql Fig.2.5.Structura acidului L--fosfa 
8,-C-0-0-H Q. p =2 / tidic(Badicalul de la acest 
H5 C-0- P-0H AO y acid se numegte fosfatidil). 


OR 
üideerczefatid M sînt. urin răspîndite în plante,animale gi 


| microorganisme . Conţinînă grupe polare gi hidrofobe,glicerofcsfa- 


tidele îndeplinesc în organismul viu un rol deosebit de importaat, 
întrucît ele constituie pînă la 50% din lipidele totale ale mem- 
branelor biologice,a căror funejionare o condiționează. 

Intre glicerofosfatide „Cel mai adesea se intílnesc fosfati- 
dilcolinele(lecitinele),fosfatidiletanolaminele(fosfatidilcolami- 
nele sau cefalinele),fosfatidilserinele gi fosfatidilimozitelii, | 
continfnd colinÉ,etanolaniná(colaminà),serimi gi respectiv ino- 
zitol.La majoritatea glicerofosfatidelor naturale acizii gragi 
saturaji(C,.- O8) se află obignuit în poziţia l,iar acizii gragi 
nesaturaji(C)c-C50),cu 1-4 duble legături,în poziţia 2,degi se 
Cunosc gi excepjii de la această regulă.Incepărtarea restului de 


- 28 ΕἼ 


Tabelul 8.2. Structura chimică a principalelor glicerofcøfatide 


" . Glicerofosfatiak Restul componentului alcoolic 
p 9 | i = 
DEI | 
, [η . [ ' 
R4-C-0- C-H o Formula structurală 
ra" generală a &licerofoafatidolor 
Ho 0-0-P- ^ ; 8 À 

Rest fosfatidii . | dee ἈΛῊ 
Fosfatidilcolina(lecitina) X= "OR-OD-N(GL), 
Fosfatidiletanolamina ον SA 

 (fosfatidilcolamina sau cefalina) E EISE," 
Fosfatidilaerina i B. σαι) = CN, 
TER ; COON 
, Posfatidilinozitol | 
Fosfatidilglicerol | | -O-CH-CR, OM. 
| | P ME ls | 
| UNE -CH +O CQ, -0- P-0- CH, 

, Cardiolipina Pi rile d NN! "OH 
(difosfatidilglicerol) e a ORI! 157 2-0-0-H-9 
i "M PONI 1 Le mă Q 2, C-0-0-R 
„ Fsofatidil-3'-O-aminoaeil- Gia = Cit- Cli, -0- C=o 
od" glicerol 4 : On H)N-C-H 


LE ier P y ] am b ^: 
Pom acid gras din poziţia 1 sau 2 a fosfatidilcolinelor conduce 1a 
formarea lisofosfatidilcolinelor(lizolecitinelor) care au o actiu- 
^ne puternic hemolitică. E. 3 pr da 

In țesuturile animale, în special în muşchi şi sistemul nervos, 
| au fost identificate glicerofosfatide,în care grupa -OH din pozi- 
ας l a glicerolului este eterificată cu un alcool X,B-nesaturat 

' (forma enolică a aldehidei corespunzütoare: R- CA, - CHz0z* R- CH« CH-OH). 


Compugii cu asemenea structură se numesc plaszalogane (acetalfoafo- 


 lipide).E1e pot conţine colamin colină eau serini.Formula plas- 


a! e 29 Sr 


Mil dd e cu colenini(fosfatidaletanelamina) « eate dată în fig.25. 
H H 


O H5 0-0- C-C-R, | Β2 g-0- (Gi) Ἂς 
geb d a B ra ee o 
πρό ο ζ-ο-ας, αρ ας gis. 1; 5-0-0-0t- ata), 


| OH ; 
| L-Fosfatideletanolamina é " 1-41ehi1-2-063 1f 0nfatidil- 


colina 
.Fig.2.6.Struetura unor plaenmelogenre. 


In țesuturile animale s-au descoperit,de asemenea, plaanal oge- 


"me, fără baze azotate „asemănătoare triacilgliceroliior „conjinind în 


poziţia 1 o legătură eterică „formată de un alcool AB -nesaturat(1- 
alchenil-2,5-diaeilglicerel). . | 
O ráspindire lar% în tesuturile animale au derivații de 1- 


alehil-2-aeilfosfatidilcolinl(fig.2.6). 


Proporția plasmalogenelor este mai mare fn tesuturile anisa- 


" lelor tinere.Plasmalogenii gi lipidele conjinfnd restul alchil(-OR) 
constituie corespunzător. lO gi. 1$ din cantitatea tot»siÉ de lipide 


prezente în sistemul nervos. central al omului, Conţinutul acestor 
lipide eate „deosebit de ridicat. în orgenismul wolagtelor, unde atin- 
ge 35% din cantitatea: totală a fosfolipidelor.Desí lipidele eu le- 
gătură etericá se considerÉ de obicei componenji ai organismului 
anina], ele. au fost. descoperite de asemenea în plante. 
Cardiolipina,prezentă în țesuturile animale „cloroplaste şi 
eromatoforii bacteriilor,este singura fosfatidk ος Prep MEME 


imunologice. 


274.3: 3. το μαμα Prim μα μα 


'' fosfatidelor. rezultă un aminoalcool dihidroxiiic. nesaturat,numit 


efinaozină (4-afingenină) , un acid gras superior,acid fosforie gi 
colină. In sfingonieline, acidul gras se unegte cu grupa auinică a 
sfingorinei.Derivatii N-acilaji ai sfingozinei se numese ceramide 
(fig.2. T). Sfingoniel inele pot fi privite ca derivați fosfocoliniei 
E ceranideler(fig.2.T7). 


Merk hsec -QH-CR,OH . Ceramidă 
: H yt 6: (N-4cilsfingozină) 
(Trans) 


; a- gor mmm a-i) Sfingo- 


nielină 


2 


R- 
(ez. 7. Structura ceramidei si stingonielinei. 


Sfingomielinele: se deosebesc: Pe ele παρά acidul | gras din 
„compoziţia lor.Ele. conţin. acid palmitic, stearic „lignoceric, nervo- 
nic. Sfingomielinele se. găsesc în cantitate mare. în substanţa albă 
E tesutului nervos si în e tg n mai nici în ficat mugehi, spli= 
nă, xml "nx i 
2.4. 2i .GLICOLIPIDE : j 
Glicolipidele,cum arată numele lor,sînt alcătuite din gluci- 
şi lipide.Pot fi împărţite în glicosfingolipide şi glicozil- 
eite 
2.4.2.1. liest ingolipide.G11cosfingo]4PÓdel e sînt. Wian- 
ide care conțin. sfingozină(4-sfingenină) , dihidrosfingorzinM(sfin- 
canină) gi fitoafingozină (4-hidroxisfinganina) (fig. 2.8),8ub formi 
de ceramide.In molecula: glicosfingolipidelor, componenta glucidic 
se unegte printr-o, hei pag d pln er ou grupa alcoolică pri- 
ποτᾶ a ceramidei. 
Intre glicosfingolipide pe aretina: cerebrozide, eulfatide, ce- 

-amidoligozaharide. şi gangliozide. 

i Carebrozidele,numite gi mS au în molecula: 
lor sfingozinl,acid. grae gi hexoză (galactoză sau. glucoză). De a- 
ceea, adesea 88 numesc galactocerebrozide gi glusocerebrozide(fig. 
2.8). 


-( ), 47 CH- CH» CH, 0H. MES IE 5. di or: ! 
rc goes dc Sheng: ο. nd eu GH- CHON 
: “OH NH OH i 
bitiarcurihgouidk  Fitosfingosina 
3, (01) 2— CH CH- GH-OH. zd TO "m E. | 
ον ο mr Ue e 2 T. : 
HOEAO HOH, C : 
né: Gp ὁ aflu mac ας d 
HO αν 5 Acid cerebronic ` 
OH ed 
OH 
prenozina(Galact.ocerebroziăă) nd ar Qlucocerebrozidă 


Fig. 2.8. Struztura unor aminoalcooli afingozinioi,a unei 
galactocerebrozide gi glucocerebrozidei. 
Cerelbrozidele se găsesc în țesuturile (țesutul nervos, „plămt- 
ni ,mugeni splină etc.) vertebratelor gi nevertebratelor. Au fost 
~ identificate. galactocercebrozide: οὔ sfingozină şi dihidrosfingo- 
i zină gi Lucas die cu cou gi fitosfingozink. 


Derabrosidele au fost descoperite gi în plante(Garter, 1961; 


Sastry,Kates, 1964). în ! cerebrozidele plantelor restul glicozilic 


il este totdeauna D-glucoza,iar ca derivati ai efinganinei se întt]l- 


nesc. preponderent trans-8-dehidrofitoafingozina (£ig,2, 9). şi fito- 


 Sfingozina.Ca acizi gragi în  cerebrozidele vegetaie s-au identi- 


^/fiest. acizii graşi saturati Cie: C22 sau C,,7?-hidroxiacizi. Struc- 


tura unei cerebrozide vegetale 889 arată în fig.2.9. 
: H 


Ciy- (αι; )0--0-0- (G1; )3- C- Gh- = at; | 2) rig.2:s. 
j ^ pete (Hm ROR c Structura 

T unei cerebro- 

wig side vegetale. 


| | edis OH 
Sulfatidele(cerebrozidsulfatidele) £e deosebesc de cerebro- 


zide prin prezenţa restului de acid-eulfurie „legat esteric la a- 


tomul C-5 al galactozei.El1e posedă un caracter puternic acid. Aces- 


“tor combinaţii li se atribuie un rol deosebit în transportul ioni- 
, lor la nivelul nenbranelor biologice. Compoziţia sulfatidelor în 


acizi gragi este asemănătoare cu cea a cerebrozidelor. Sulfatidele 
se güsese în creier gi alte opta η Nu se intílneae Ín celulele 


| sanguine. 


“2 


Ceramidoligo ozahar ο” Ahi heterooligozaharide unite prin- 


“tr-o legătură B-glicozidicü cu ceramida.In tabelul 2.4 sînt inclu- 


ae ec ceramidoligozabaride cu structură cunoscută. 


 Gangliozidele sint cele xai complexe glicosfingolipide,a că- 
Tor parte glucidieă contine glucoză, galactosă, N-acetilgalactozami- 


.nÁ gi acid X-acetilneuraminic(NeuAc). Structura unor Viet e se 
 exenplifíck în tabelul 2.4. 


Gangliozidele au fost descoperite în gangliomii μας, 


"nervos, creier şi alte ţesuturi. In gangliozide predomină acidul 
„stearic(80-90gdin totalul acizilor gragi). Gangliosidele au un rol 


important în funcţionarea membranelor celulelor nervoase. In unele 


" tulburări “europsihice (boala Tay-Sachs,gargoilisa etc.) apar f» 
sistemul nervos gangliozide cu structură modificată. 


2.2. Glicozilgliceride.Din surse vegetale(cariopae de grîu / 
ai porumb, alge rogii gi verzi,frunze de plante),de asenenea, din 


΄ 


ο VL. 


Tabelul 2.4.Unele ceramidoligozaharide şi sadilioside 


Denumirea TW. "Mi Structura 
Lactozilceramida pooo te ue: ER 
(citolipina H) | 


Gadecke yii gsetesta- β-ο-οα1(1-»4 )-f-D-Ga1 (1204 -B-I-G1e (= ja 
ceranida Ἡ ceramida . 
| Ceramidtetrahexozida f-D-GalNAc(1-95)-B-D-Ga1 (1-»4)- -B-D-Ga1 (12. 
.(Citolipina E sau >4)-P-D-G1c(1-+1)-ceramida | 
globozida) | 
Gangliozid Qj Ὃ B-»-0e1tuc (1+4) -j-2-a 2-24)-9-2-0161-81)- 
Twp T „caramidă 
| | . Νφαλο. κα. 
Ganglioziă η -Ρ-041 (1-- 2)-9-1-04as-e4)-B-09 0-4 
T e „B-D-alo(1-13)-ceranida | ( jo.) 
Vu pl da & | Meme 
Gangliozid 6] Νθαλοί2-»5)- -f-2-0a (1-2 )-B-D-aa1NAc (1-4) - 


„-B-D-Qa1(1->4)-P-D-G1c(1—p1)-ceranica 


tesuturile animale (creier) gi unele micrcorganisme an Toet izolate 
-glicolipide numite glicorzildincilgliceroli gi sulfoalicozildiacii- 
Eliceroli,in care coaponentul gluücidio poate fi D-galactoza,D-glu- 
. coxa,D-uanoza etc.Ascfal ᾖῷ menogalactoziléiacilglicerolul(fig,2 2.210) 4 
a foet descoperit ir piante gi în creier,iar 6-sulfo-6-deori-((-glu- 

cozildiacilglicerolul(fig.2. 10) a fost identificat în cloroplaste- 
' 1e plantelor gi cromatoforii bacteriilor δω: σα 


——MÀ Re., wi: 
.4.ci poate"HO-GL . ; | 615058 , Ἡρσ-ο-σ-αι 
^ să se lege GS 0— CHa Q Aum ) l  HỌ-0= RI" 
` încă o mo- HC-0- 0- R5 ; OH "aer l pA 
| H "n O I 

leculă de CH, -0-0-R) HO "? 
galactoză , H . OH 


' f-Galactozildiacilglicerol 6-Su1fo-6-deori-M-glucozil- 
„diacilgliceroi (6-aulfochi- ji 


PENIN «Structura unor glicozil- novozildiacilglicerol) 


(^ gliceride 
: In plante se întîlnesc gi digiicozildiacilgliceroli. ve 
Fe al = EPE eth fei ilk incá nu este „precizat. 


3. AMINOACIZI SI PEPTIDE 


5-1. AMINOACIZI 


Aminoacizii (44) sînt derivati si acizilor carborilici,la ca- 
re unul eau doi atomi de hidrogen fn radicalul hidroearbonat au 
fost subatituiţi cu &rupa amino(-NH,). | 

In regnul animal şi vegetal ae Cunosc peste 150 de azinoaei- 


Si.care există atít liberi cft 3i în compozitia substanţelor com- 


plexe.Aminoacizii identificati în proteine contin grupele carboxil 


Si amino la acelaşi atom de Carbon, Care se nuzeste C-A( tabelul 3.1). 


Aminoacizii care ge află în stare liberă Bau sfLt cownconentii di- 
feritelor biomolecule, altele decît proteinele, put avea Supa amino 
în poziţiile B.Tetc. | | ; 

2.1.l.Structura chimică & principalilor &minoacizi din prote- 


ine.După structura lor chimică aminoacizii 59 clasifică în amino- 


acizi alifatici aromatici şi heiLurocicli ci. Pormulele structurale 


ale C.-aninomeizilor,care intră în compoziţia proteinelor,se indică 
în tabelul 5.1. 


| Din tabelul 5.1 se observă că 7 aminoaeisi conţin radicali R 
care la pH fiziologic pot purta sarcini negative sau pozitive.Qru- 
pele carboxilice P $iy'ale acizilor aspartic gi glutamic, de azene- 


‘nea, grupa fenolică a tirozinei gi grupa -SH a ciateinei pot diso- 


cia;rezultind formele anionice corespunzütoare.Grupa É -NH, a lizi- 
nei,grupa guanidinici a argininei gi inelul imidazolic al histidi- 


nei se protoneazá cu formarea cationilor respectivi.Prolina diferk 


de ceilalţi aminoacizi din setul menţionat Prin grupa amino Becun= 
dară conţinută.De aceea,prolina uneori se numeşte iminoacid. | 
Aminoacizii aronatici (fenilalanina, tirozina gi triptofanul) 


„conferă proteinelor Proprietatea de a absorbi radiaţiile UV ει 


maximum între 275-285 nm. Pe această proprietate a proteinelor se 


„bazează determinarea lor spectrofotonetri că. 


O particularitate Caracteristică a cistsinei constă în capa- 


 "Citatea ei de a so oxida ugor prin pierderea atomului de H de 2a 


grupa -SH.Prin oxidarea a două molecule de cisteină rezultă amino- 


acidul numit cistinä, care conţine o legătură disulfidică(fig.3.1). 


————— 


Legătura disulfidicK se poate stabili între resturile de cisteinü 


din acelagi lani polipeptiaic: sau din două lanţuri adiacente. In 


proteine,de obicei, predomină cistina. 


| | Tabelul 3. 1„%- Aminoacizi prezenţi în compoziţia Proteinelor 
Denumirea uzuală Presourtarea Structura | F Caracterul i 


gi sistematică denumirii - radicalului R 
Bios! c ο ατα 3 BOR. SOY x MN 
€-Aninoacid. T. d: | NE μα. 

da Tw R-GI-COOH 5 

l.Acizi monoaninomonocarboxilioci 
Gliċocol Bau glioină Gly, G o NH, nepolar. 
„(aceia O-aminoacstio) : H-6H- OO0H | 
QC -Alanina { “ΕΓ NH, | A: 
(acia νο” | = Ala,A E, C- ÈH- 0004 ΨΕΚ nepolar 
onic | | | 

Valina(acia C -anino- σ 2 
izovalerianic) Ἢ p H, ος lati O00 NW. Sgapodur 


Leucina(acid d -anino- Leu, Io e T NEpdlá 
.izocaproic) ᾽ LUN wx .H4C- -0H,- -000H > . y- 


Izoleucina(acid Œ- HC ΝΒ, . 

119,1 | | 
anino-P-aetil- : Ὃ» „Hs C- CH3- CH- CH- COOH 
valerianic) a NE, ipu 
Serina(acid d-anino Ser,S .  HO-QH,-CH-COOH polar 
--hidroxipropioniec) σπα TT M 
Treonina(acid (—anino- | Φώς iJ polar 

-P-hiaroxibutirie) „Dart DANE -OO0H . neionic : 
Cisteina(acid O-amino- dr? "dier 
"-tiopropionic) UND HS-CH e eon ow Ἠ9 849 

Metionina(acid mtb: -o 
μύτην... υ ση H, 0S- CH,- ag- -0008 nepolar 


2. Acizi nonoaninodi carboxi 14 ci 
| Loeb. ema ga 
Acid aspartic(acid 


QÓ-aminosuccinic). moyen p o. Ἢ ionie 
"Acid &lutamic(acid : i T ls e. mh 
O-aminoglutaric) Glu,E κκ κ Oa -CO0H ionic 
Asparagina(B-amida E hs polar 
SAU -- K ; Asn,N i Ji t TET μὴ 
acidului aspartic) τν iC Ac. -CO0H . neionic 
Glutanina(Y>anida pi | 8 NE, -~ polar 
acidului glutamic) Gln,Q HN- 0-03- CH -CH-000H neionic 


en Poni ATU (acid 


Tabelul 3.1 (continuare) - 


η caria 


Lizina(acia perii Vi NH, 
&nimocaproic) - ;lyo,K H N-ai, Gi - Gi, - ai; an^ ooo ionic 
ως A Lys-OH ` OH NL 
fost izolată din is | 
: colagen) κκ. Ca,- CH- tH- C004 


Arginina(acid Q.-snino-. 
2 “guanidinvalerianic) Arg, R. H N- gti -Œ >C,- A: ionic 


4-Aminoacizi aromatici 


S Lamino-B-femil- - ; ome F : "T ΜῊ, A: 
` propionic) i d, (Oy- an, -Gi-ooon nepolar 


"Tirozina(acid C -anino-. 


|-B- (p-hidroxifeni1)- Tyr,Y -πο-(Ὀ))- -ᾱᾱ;- - CH- COOH ionic 


μέ; 


"Briptofan (acid d- qM ΝῊΡ | al: 
anino-p-indolil- Trp,W 5 CH,- CH- COOH nepolar 
- propionic) . | 


*Cu exce-tia hidroxilizinei gi CT TRUM care sînt încorpo- 


 propionie) 
B. Aminoacizi heterocielioj 
Prolina(acid piroli= Ea. 
l H ο. 
ἀλπ-α- carboxilic) Pr μὲ P - 3 Ὅχαι-σοος nepolar 
i E , H,C— 2 dum τ 
.Hidroxiprolina*(Este > ... NGC i | 
prezentă. în colagen) Pro "oj N Gi- c00H 
HO-HO—CHY | 


Histidina(acid der d Í WS die iun 
anino-Q-imidasolil- Hia H Hp-0-08,- -00H  . scad 

| ; | 
πλαν. e | 


rate în lanţurile peptidice aub formă de lizină gi prolină,ulteri- 
or avind loc hidroxilarea acestora,pentru toţi aminoacizii menji- 


 onafi 1n tabelul 3.1 există ARN de transfer aspecifiei.Incatenarea 


aninoacizilor în proteine este controlată genetic. 


Gil ME od ο. EB x dm, E 
COOH cce Coon. PERRIN o o Coot 


Fig. 2. T Converais: oxidativă a cisteinei în cistink. 
ὧν 5.1.2. Aminoacizi naturali neproteinici. Pe lîngă amineacizii 
identificati in compoziţia proteinelor, există numeroşi alţi amino- 
acizi Care,în stare liberă sau legată, 8e intflnesc. în diferite ie- 
„suturi animale gi. vegetale. In. fig. 3.2 se dau cîteva exemple de a- 
'"semenea. aninoacizi.Unii din acegti aminoacizi Joacă rolul de pre- 


NH, çooH NH Y Y | mn. TET M NH, goon 
Wn- . | - CHo- (CH, ),-CH- COH. NH- «0 | NH, A CH5- CH, - c, 
f-Alsnina Ornitina(Orn) ^. CHa- (CH,)5- CH-000H. Acid Y-amino- 
(Aeià p- "(Aéid Q,f-àiamino- Citrulina (Acid d- butiric(GABA) 
οτι aminopro-. valerianic) | Lars " j 
eu | | παλ κο 
| i imitată (e 
Deea CH- COOH SM ES HO- - αἲρ- CH- COOH, 
 Dihiâroxifeni1- | NP 5-Monoiodtirozina AD EM | 
alanina(DOPA) | (IT) στ 3,5-Diioătiroz ina. | 
| (DIT) 


-Fig.5. 2. Zxerple de aninoacizi Care nw se înttlnesc | 

fn proteine. i 
ο (B-alanina;MIT, DIT) sau. intermediari (Orn, eitrilina, Asie 
„„teina,homoserina) în procesele metabolice. Alți. aminoacizi (GABA) : 
apar sub formă liberă, îndeplinind funcţii fiziologice Precise.. 

„ Aminoacizii conţinuţi. în. bacterii „ciuperci gi plantele supe- 
|: rioare se disting printr-o mare diversitate „unii avînd ο struetu-- 
„ră particulară. Intre aminoacizii plantelor există reprezentanți 
texici (canavaiina acidul ajencolie,-eianalanina) ρα alte ᾽ 
organisme. "T PM T 
35.1.55 Bia eochinia pici mai EA pare Cu! sedea ăia glicocolului, 
toți aminoacizii. naturali manifestă activitate. optică, întrucît a-. 
tomul de C-A din molecula lor este asimetric.In funcţie de epa 
nerea άλας η a grupei. "ΝΗ; faţă de: atonul de σ-α, aminoacizii 


r> 


. wy". 


«^. A 


posedă dou configurații steriae.Teti aminoacizii care au acseagi 


„aonfiguraţie la atoaul de carbon Œ ca gi aldehida L-glieeriel(vezi 


fig.l.2) se numesc L-aminoasizi(fig.5.5).Formele enantiomorfe ale 
L-aminoacizilor stat D-aninoacisii (fig.3.5).Apartenenţa unui amine- 


POOH coos ; acid la seria D san L arată erclu- 
H,N-C-H H-C-NE, siv configuratia stericá a molecu- 
. R R lei respective,nu însă gi sensul 


l-0-Aminoacid  D-Q-Aminorcid  POtajiei optice.iminoacizii din : 
Pig.5.5.Pormulele de proiecţie seria sterick D gi L p^* fi dex- 

ale L- αἱ D-C-enino- trogiri(*) sau levogiri(-).Xai 

„acizilor există gi o formă optic inactivă, 
numită racemic care esto un amestec echimeler de D- 3i L-stereoi- 
vomari gi se motoazk cu simbolul DL. | 

Inseunltatea biologică a L- şi D-aminoacizilor este diferită. 

Toti aminoacizii esre intră în constituţia proteinelor sau se gă- 
gesc liberi fn animale gi plante aparţin seriei lL,In naturá,D-smi- 
noacizii se descoperă numai în unele aicroorgani sac (pereţi celula- 
51, antibiotice paptidice) gi în tumorile maligne. Se poate conside- 
ra că D-amineaeizii nu sînt asimilați de enimale gi om,1ntrucft 
sistemele enzimatice ale acestora prezintă o adaptare specifică 


“Pentru motabulizarea L-awinoaciziler. 


2.1.4. Proprietăţile acido-bazice ale aminoaciziler.Aminoaci- 
zii conţinind în molecula lor o grupă acidá(-OOOH) gi una bazică 
(=NH, ) manifestă caracter amfoter, adică pot funcționa ca acizi 
elabi sau baze slaba. Atit în soluţie cît gi în stare cristalizatá, 
aminoacizii există predominant sub formă de ioni dipolari,nusiti 
amfioni(zwitterioni).Stárile de ionizare ale unui. aminoaciă in so- 
lutie apoasă variază cu pH(fig.2.4).Sub acţiunea curentului elec- 
tric formele cationice gi anionice ale aminoacizilor 88 vor depla- 


NH, 
ij i | R-CH-COOH 
^ 1 „st 
fi ON” ji OH” s 
3 + - + - 
R-CE-QOOH ARD Be - COO ginen nmn 
Forma cationic +H Anfion *H Forra anionică 
ρβ«ρι .. 2 > o plap] ^— pH» pI 


Fig.5.4.Dependenja stării de ionizare a unui aminoacid de pH. 


- 38 - 


sa spre catod,respectiv anod.Pentru fiecare aminoacid exist o va- 
loare a pH-ului la care migrarea în cimpul electric nu se produce. 
Acest pH la care numărul sarcinilor pozitive este egal cu cel al 
,Sarcinilor negative din molecula aminoacizilor se numeşte punet 
izoelectric(pI).Aceste proprietăţi ale aminoacizilor Stau la baza 
-’ separării lor prin electroforezá sau eromatografie pe schimbitori 
de ioni. | | | | m. 
2.1.5. Proprietățile chimice ale aminoacizilor, jssctiile chi- 
mice specifice zuinoacizilor sînt determinate de existența grupe- 
lor -000H şi -NB,,precum şi a radicalului R în moleculele lor. 
Grupele «--Ο0ΟΗ ale aminoacizilor pot participa la reactiile 
binecunoacute de eaterificare, ai dare, decarboxilare reducere cu ` 
 LiBH, etc. ΤΠ ΜΉΝ | 
Grupa Q-NIL, în. aminoacizi se comportă ca gi grupa aninică în 
aminele prinare,reacjionínd cu acidui azotos,aldehidele,clorurile 
81 anhidridele acide.Grupa Q-NH, în aminoacizi prezintă gi unele: 
reacţii caracteristice: reacţia cu -clorocarbonatul de benzil (CH;- 
-0H -0-C-0L), reacția cu cianatul (CNO”) etc. . i Ὕ 


| 


In unele reacţii ale aminoacizilor participă conconitent SET 


 bele grupe funcţionale carboxil gi anino.Din această serie foarte 
importante sînt reacţia cu ninhidrină şi reacţia de formare a le- 
 Blturilor peptidice. | | 
Prin încălzirea unui echivalent de. aminoacid cu doi echivalen- 
ti de ninhidrin se formează un produs puternic colorat în rogu- 
violet sau purpur-albastru (fig.3.5).Aceaată reacţie se utilizează 


| i N | N P 
- -0=0. + OO, + C=N-0 . 
R-C-OOQH: + 2 soi "(Κο Hh 
, X-Aninoacid Ninhidrină Compus colorat 
' ; ` : | » în albastru-violet 
Fig.5.5.Struotuza compusului de culoare albastră-violet, format 
| în reacţia aninoacidului cu ninhicrina. ; 


larg pentru determinarea calitativă şi cantitativă a aminoacizilor, 


Reacţia cea mai importantă din punct de vedere biologic este 
reacţia între grupa carboxil a.unui aminoacid gi grupa amino a l 


«Φ 


V 


altui aminoacid (fig.5.6).Legătura nq formată în acpastá reacţie 


Ro H Q 


ος ον 


| i ! 
πον qa-ójoi * HN- Gi- 0008. c» BQN-Qu- C-- CE- COOH 


πο PE —Hj0 R, ἢ 


.. Fig.5. 6. Principiul reacției de formare a unei legături peptidice. 
' 89 numegte legătură peptidică. 


| 2.2. ΡΕΡΤΙΡΕ 
3.4. da ο πω generale asupra peptidelor. Compuşii rezul- 


taţi în urma reacției între grupele d-COOH gi Q-NH, ale aninoaci- 


„zilor se nunesSc peptide.Dupü numărul resturilor de aminoacizi se 
~ deosebese di-,tri-,tetra-,penta-peptide etc.Peptídele conginínd 2- 


10 aminoacizi alcătuiesc grupa oligopeptidelor,iar cele cu un nu- 
măr mei mara de resturi de aminoacizi - grupa polipeptidelor.In 
formulele structurale ale peptidelor,obignuit aminoacidul cu grupa 


-NH3 libərä (aminoacidul N-terminal) se scris 1a stînga(cepătul N- 


terminal), iar aminoacidul cu grupa q-OO0H liberă(aninoacidul O» 


. terminal) la dreapta(capătul C-terminal (fig.4.1).Ineă unsori celo 


două grupe se leagă una cu alta,rezultind o peptidă ciclică. 
In peptide resturile de aminoacizi se nunerotează în ordinea 


succesiunii lor,Íncepfnd cu aminoacidul N-terminal.Peptidele se 


Gentnesc în concordanță cu aminoacizii constituenți ,adăugîndu-se 


„sufixul il la numele fiecărui aminoacid cu excepţia aminoacidului 


C-terminal,pentru care se menţine numele neschimbat.De exemplu, 


glutationul (tabelul 3.2) are denumirea j-L-glutamil-L-cisteinil- 


glicocol.In mod curent, peptidele sînt desemnate prin denumiri u- 


zuale. 
Se cunosc peptide naturale,prezente în organismele vii gi pep- 


. tide obţinute prin sinteze chimice,in laborator. 


5.2.2.Peptide naturale.Animalele,plantele gi nicroorgenieae- 
le sintetizează diferite peptide,ce prezintă o serie de particu- 
laritáti în structura chimică sau conţin aminoacizi neidentificea- 


| ti în proteine.Uneie peptide naturale îndeplinesc importante func- 


ţii fiziologice în organismul viu,iar altele exercită o acțiune 


f farmacologică remarcabilă. Numărul peptidelcr naturale descoperite 


fm ultimii ani a crescut considerabil.Tabelul 5.2 conține cîteva 


exemple de peptide naturale. 


Carnozina gi anserina se găsesc în eet muscular al verte- 


Tabelul 3.,2.Citeva peptide naturale 


— 


Denumirea uzuală Indicarea prea- 


Structura chimică 


i sistematică curtată a structurii 
ρα | | it mà 

Carnozina(B-Alanil- σας CoN= CH= Cipo, HjN-f-Ala.Hie- 
-Lehistidina) H EAT A =- ~COOH 

| ltem 
Anserina(B-Alanil- . H2 N- CH, - CH, - C- - CH- CH, nee] 
Nometil-l-histidina) : H= 1 9. 
3lutationul(f-l-Glu- 0008 O QHa— SH 
.amil-eL-cisteinil- x, N- i-i, - Gi, -U-N-f- 6 [ορ cis 
licocol) H αι, H HO 


H, N-Glu. Cys .Gly-COOH 
L-Val«—L-Orn«-L-Leu«—D-Phe4-L-Pnro 


Tamicidina S 
L-Pro-»D-Phe-»L-Leu-»L-Orn-»L-Val 


oratelor. Conţinutul date dipeptide depinde ᾽ de natura mugchiului 
gi specia animală.Rolul fiziologic al carnozinei gi anserinei nu Ἢ 
este elucidat.Ele funcționează ca sisteme tampon,stabilizează ac- 

tivitatea unor eazime,influenfeazü diferite procese biochimice din 
gesutul nusculer(glicoliza,fosforilarea oxidativá etc.). 

Glutationul(G.SH) este o tripeptidá răspîndită în d3djoriiauteh 
selulelor animale gi vegetsle.Enzima glutation-reductaza(EC 1.6.42) 
catalizează oxidarea glutationului (forma tiolică) în forma disul- 
fidică, cunoscutii ca glutation oxidat:G.SH + G.SH Z— G.S-S.G + 2H. 
Ambele forme aie glutationului participă la transferul hidrogenu- 
lui în diferite sisteme de oxidoreducere.Funcţia biochimică cea 
mai important a glutationului constă în protejarea contra oxidÉ- 
rii a grupelor -SH din moleculele enzimelor tiolice. 

Un mare interes prezintă, evident ,peptidele cu activitate 
antimicrobiană: granicidina S,polimixinele(circulinele), bacitraci- 
nele etc. care conţin diferiţi D-eminoacizi.]n organismul animal 
se întîlnesc multe peptide cu activitate hormonală. 


4. PRUT T BINZS 


froteinele gi acizii nucleici sînt cei zai importanii Compe- 
neni,i chimici αὶ materiei rii.Oriunde există viaţă pe pănint,ea 
este indisolubil legată de proteine gi acizi nucleici. 

Proteinele *zdepiinesc multe funcţii importante In organismul 
viu. Proteinele, împreună cu lipidele gi glucidele,reprezintá suwpor- 
tal chimic structural al tuturor formațiunilor morfologice eviden- 
fiate în celulele gi organele animalelor gi plantelor şi în micro- 
erganisme.In acest caz,proteinele au funcţie strücturallí(rol plas- 
ticg).Numeroase proteine joacă rolul de catalizatori si reacţiilor 
chimice în sistemele biologice.Aceste proteine as nuxesc enzime. 
Puncţie cataliticá sau enzimatică în organismul viu posedă numai 
 proteinele.Diferite proteine intră în compoziţia mugehiler gi par- 
ticipá la fenomenul de: contracție musculară, asigurînd toate forme- 
le de migcare mecanică,incluaiv activitatea pláminilor,inimii, 
peristaltismul tractului gastro-intestinal,deplasarea viețuitoare- 
lor fn spaţiu etc.Datoritk proteinelor cu funcţii transportoare în 
organism se realizează transportul unor substanţe micromoleculare 
şi al ionilor anorganici. 

Sub formă de anticorpi,proteinele apără organismul împotriva 
substanţelor străine şi celulelor provenite din alte organisme. A- 
ceastá reacţie de apărare a organismului viu poartă numele de i- 
munitate. Unele proteine sau polipeptide pot acţiona ca hormoni, 
participfnd la reglarea proceselor biochimice. 

Diferenjierea,cregterea,dezvoltarea,reproducerea şi alte fa- 
 seugiri ale viului depind de proteine specifice. 

Prin urmare,proteinele gi derivații lor joacă un rol central 
în toate procesele gi fenomenele viegii.Datele biochiniei contea- 
porane constituie o confirmare strălucită a ideilor — tai 
lui dialectic în domeniul cunoaşterii naturii. 

Diversitatea funcţiilor îndeplinite de proteine reflectă 
structura chimică deosebit de complexă yi p de specia- 
lizare τ acestor biopolimeri. 

4.1. STRUCTURA. PROTEINELOR 

Proteinele sint polimeri,mai exact copolineri liniari,în struc- 

tura cărora intră ca unităţi monomere G-aninoacizii.In moleculele 


me a me ar usu Î În 


uri (catene) polipeptidice neramificate.Un lant EE. 40 con- 
stă dintr-o „coloană vertebrală" în care se repetă periodic legă- 
tura peptidică gi o parte variabilă datorată radicalilor laterali 
distinotivi ai aminoacizilor constituenți (fig.4. irn 
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Fig.4.1.Formula mags ao a unti polipeptide. 

Macromoleeulels proteinelor pot fi alcătuite din unul sau cî- 
teva lanţuri polipeptidice identice sau diferite.De exemplu,ribo- 
nucileasa conjines un singur lanţ poiipeptidic,iar molecula hemogio- 
binei este constituită din 4 lanţuri polipeptidice care pot fi de - 
aoui tipuri. Lanjurilo polipeptidice ale proteinelor oligomere. sint 
unito unul cu altul prin legături intercatenare covalente gi neco- 
valente.O legătură covalentă intercatenară tipică este legătura . 
disulfiăică care se formează prin oxidarea resturilor de cisteină 
din ἀουᾶ lanţuri adiscente(fig.2.1).In setul legăturilor intercate- 
nare necovalente se includ: a)punţile de hidrogen între funotiile 
SC=0 gi >NH ale legăturilor peptidice sau între grupele hidrofile 
ale resturilor de aninoacizi;b)legăturile ionice între -COOH li~ 
beri ai acizilor monoaninodicarboxilici şi grupele -NH, libere din 
molecula acizilor disminomonocarboxilici;co)legüturi nepolsre(hidro- 
fobe) prin forţe yan der Waaln între resturile hf papanbenate ale 
eninoacizilor etc. 

4.1.1. Compoziţia proteinelor în aminoacizi. ΜΗ amino- 
acidică a unei proteine precizeazü numărul şi propia diferiților 
aminoacizi în macromolecula proteinicb. | 

Pentru stabilirea compoziţiei în aminoacizi a ases e iată. dăuna 
ceatea se supun hidrolizei acide,alcaline eau enzimatice.In ames- 


tecul de aminoacizi objinut prin hidroliza proteinei se determin 
cantitativ fiecare aminoacid,utilizind. cromatografia pe! schimbiito- 
ri d: ioni,gaz-cromatogrefia etc. ` 


dE c 


' „Determinarea aminoacizilor din molecula proteinică a arătat , 
că diverse proteine se deosebeae radical după conţinutul lor fn a- 
minoacizi.Intr-o serie de proteine unii aminoacizi(ca metionina şi 
triptofanul) pot lipsi sau se găsesc în cantităţi neglijabile,iar 
alţi aminoacizi(alanina gi leucina) în cantităţi foarte mari.Cunoa- 
şterea compoziţiei în aminoacizi a aoleculelor proteinice este fo- 
arte importantă pentru aprecierea reactivităţii chimice gi stabi- 
irea valorii biologice (nutritive) a proteinelor. 

4.1.2.Stpuctura primară a proteinelor.Cercetürile biochimice 
moderne au relevat că proteinele se deosebesc îni-: ele atît prin - 
compoziţie cft gi succesiunea aminoacizilor, . 

Succesiunea sau secvenţa de unire a aminoacizilor prin legă- 
turi peptidice în molecula proteinică reprezintă structura primară 
a proteinelor,denumită adesea gi structură covalentă. Secvența res- 
turilor de aminoacizi în molecula proteinelor este determinati ge- 


netic. . ` 1 D 
Cu ajutorul difracției de raze X s-a descoperit că lungimea 


“legăturii Ο-Ν fm peptide este mult mai mică decit în alte combina- 
jii.Datele experimentale indicá că legătura peptidică -CO-NH- con- 
etituie un sistem simplu conjugat,în care conjugarea se realizează 
între perechea de electroni 7/ ai grupei »050Ο şi pereehea de elec- 
troni neparticipanti ai atomului de N vetin.Repartizarea celor 4 
electroni mobili fa legătura peptidică poate fi imaginată prin două 
stări de rezonanţă I gi II,care pot fi redate global prin foraula 
III(fig.4.2).Im urma delocalizării electronilor,legátura peptidică 
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Fig.4.2.Caracterul parţial de dublă legătură a grupei 
peptidice. i . i 
manifestă un caracter pronunţat de legătură dublü.Fenomenwl de con- 
jugare determină,pe de o parte,coplanaritatea legăturii peptidice, 


„adică atoz:i care formează scheletul ei se găsesc fa acelagi plan. 
„Pe de altă parte,datoritü caracterului parţial de legătură dubză, 

este posibilă o izomerie cis-trans a legăturii peptidice. Τα prote- 
ine predomină configuraţia trans(fig.4.2),i1mtrucft aceasta eate mai 


i 


ο” într=un lanţ peptidice, . 


telor. Specificitatea proteinelor ` şi “capacitatea organismelor vii 
. de a sintetiza în succesiunea de generaţii aceleaşi proteine apes. 


44. 


“paţin pet ο steric dooft forma cis,care os Zorneaz cel mei 


adesea la atomul de N al prolinei. 
Fig.4.5. Configuraţie 
trans a legüturii peptidice 
gi unghiurile de rotaţie în 
jurul legăturilor Cy-N gi. 


Pe baza celor menţionate se poate considera ek angel boli» 


.peptidie este forzat din unităţi peptidice plane, unite între ele 
prim legături Cg-N gi Gy=C,în jurul cărora oste posibilă rotirea 


radicalilor laterali R ai aminoacizilor constituenți. Rotirea în 
jurul acestor legături se desemnează prim unghiurile ϕ giy ig. 


$e 3) Elucidarea structurii primere a proteinelor constituie ο. 
sarcină extrem de complexÁ,care reclamá “tehnică deosebit de labo- 


rioase gi de mare finete. Această direcţie actuală de cercetare. 
“biochinică prezintă o împortanţă! teoretică gi practică excepjions- 


1ă.Datele experimentale arată că structura primară a proteineler 
condiţionează diversitatea gi specificitatea acestora. Fiecare. 
specie de animale gi plante posedă proteinele saie proprii,speci- 
fice.La acelagi organism apar diferenţe. între. proteinele organe- 
ler, iar în celulă găsim deosebiri chiar între proteinele organi- 


cifiece explică diferenfierea speciilor de. plante gi animsie.Apoi, 


„secvenţa aminoacizilor deteraină. proprietăţii e gi funejiile bio- 


logice ale proteinelor.Alterarez secvenjei axinoacizilor în male- 


. culele de proteine poate cauza funcjii anormale gi boli. 


Cercetările privind structura primară a proteinelor costi- 
tuie o treaptă semnificativă în studiul la nivel molecular ai 


procesului de evoluţie a speciilor. 


4.1.5. Conforeaţia proteinelor, Proteinele în stare Nin po- 
sedă o orientare: spaţială tridimensională oaracteristică care se 
numegte Conformaţie.Hoţiunea de conformatie implicá,pe lîngă struc- 
tura primsrá,niveluri de organizare de ordin mai superior: struetu- 
ra secundark,structura terţiară gi structura cuaternară. 


e- 


te p stare cristalină. 


amc 


E τ ΜΡ secundară a proteinelor.Posibil::atea de rotaţie a 
radiealilor de aminoacizi în jurul axelor de legătură Ca-C gi Co-N 
Gin lanţul polipeptidic favorizează apariţia unei structuri spa- 


` viale specifica a zacremoleculelor proteinice, cunoscută sub nuzele 


de structura secundară a proteinelor. Structura secundară a protei- 
nelor este stabilizată de punti ae. hidrogen care se formează intra- 
catenar sau intercatenar între grupele carbonilice gi iminice ale 
legăturilor peptidice. 

Cea mai răspîndită variantă a structurii secundare a lanțuri- 


lor polipeptidice este cL-helixul,propus de L.Pauli ng cl £. rey 


(1951) gi confirmat prin analiza cu raze X a:uncr proteine obţinu- 


Ne putem imagina că O-helizul ia 


= e. fa - naştere prin înfăgurarea 914 coidală(spi- 
| jd ἂρ | ralatá) a lanţului polipeptidic pe supra- 

m da faţa unui cilindru ipotetic(fig.4.4).Fie- 

: ra á care tură(spiră) ac-helixului este alcă- 


„tuită din 3,6 resturi de aminoacizi.Dis- 


ER 
/ 


< - 


0,541 nm ; tanţa între ture de-a lungul axei d-he- 
l pă EN 4 lixului este egală cu 0,541 nm.Diametrul 
| ες — C-helixului este de 0,101 πα. 

i i * eO y Structura în @-helix este stabilisa- 
ror 4 i à " EL prin punți de hidrogen intracatenare - 


“între grupele 050 gi 2NH ale l-găturilor 
peptidice.Fiecare grupă 2020 formează o 
legáturá de hidrogen cu cea de a patra 


Fig. 4. 4. αι general” 
alQ-helixului. 


es grupă ΣΝΗ din secvenţa polipeptidică. Legăturile de hidrogen între 
| 20-0 şi NH sînt. dispuse aproape perfect paralel cu axa a-helixu- 


.lui.Radicalii aminoacizilor componenți ai lanţului polipeptidie 


sînt orientaji spre exteriorul Q-helixului, ceea ce acasa rime 


interacţiunea lor. 


| In funcţie de direcţia de spiralare a sie taia polipeptidic, i 
teoretic poate să: existe un(X-helix de dreapta gi un X-heliz de ᾽ 


stînga... proteinele naturale formate din L-aminoacizi predomină 


Q-helixul de dreapta care este mai stabil energetic. 
„Studiile de electronomicroscopie au arătat că moleculele unor 


i proteine au un diametru ce depăgeşte valoarea caracteristică pen- 


tru Œ-hełix. Aceasta se datoregte faptului că proteinele respective 


„sînt alcătuite din mai . multe g-helixuri care se μπαρ unul în 
"jurul celorlalte,la fel ca firele dintr-un cablu.De exemplu, α--κδ- 
ratina din păr,lînă gi piele poate 58, conţină 5-7 &-helixuri, ori- 
entate în aceeagi direcţie gi stabilizate prin legături -S-s- în- 
tre resturile de cieteink dispuse în. lanţurile polipeptidice p 


cine. τ. general, proteinele nativa nu conțin ο atructură 4licoida- 


i totală, nceaata depinzind de natura şi succesiunea aminoacizilor 
din lanţul polipeptidic. Astfe1,prezenţa prolinei, hidr:siprolinei 
gi glicocolului în anumite zone ale lanţului polipsptiiie determi- 
nă întreruperea structurii elicoidale θὰ spei bin, unor regiuni ne- 
organiznte,torsionate întîmplător. 

ο ipoteză interesantă asupra structurii: secunăare a protei- 
nelor a fost emisă încă în 1925-1936 de profesorul Haralamb 
Vasiliu „ctitorul chimiei agricole în Universitatea iegeană. Unele 
din trăsăturile acestei ipoteze so  regüseac în iere T ids ram 
T la structura proteinelor. 

O altă variantă a structurii secundare a proteinelor este mo- 
| delul „straturilor pliate” sau R-struotura(p din cauzá cá a fost 
_elucidată după &-helix), propusă, de asemenea,de. Pauling gi Corey, 
în acelaşi an.In proteine au fost descoperite două tipuri de B=: 

| Structură (fig.4 4.5)-Unul ἐν ele numit E straturilor pliate 
/ 
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Fig. 4.5.Modelul general al B-structurii. La stia - modelul stra- . 
- turilor pliate antiparalele,caracteristic pentru fibroina 
din mătase;la dreapta - modelul straturilor pliate para- 
lele „specific P-keratinei din păr, unghii, pene. 
antiparalele, este format din iridis: polipeptidice întinse în. zar 


έν 


μα: 


má de zZig-zag,ale căror grupe NH -terminală gi COOH-terminal sînt 
orientate în direcţii opuse.Al doilea modei a] B-structurii,mode- 
lul straturilor pliate paralele este alcătuit din lanţuri polipep- 
tidice cu aceeaşi orientare. Ambele tipuri de P-atructură sînt sta- 
bilizate prin punji de hidrogen intercatenare între grupele 200 
31 NH ale legáturilor peptidice din lanturile polipeptidice adia- 
cente.Unii aninoacizi (acidul &lutanic,prolina, asparagina,histidina, 
serina gi liziaa) destabilizează structura straturilor pliate. 

In organismul animalelor se găseşte o cantitate mare de cola- 
gen(circa 1/5 din totalul proteinelor) care este componentul pro- 


teinic principal al Caselor, cartilagiilor, tendoanelor pielii etc. 


“Această proteină se caracterizează printr-o rigiditate extremi gi 


o structură unică, condiţionată de cantitatea nare de Blicocol (33%), 
prolinăthidroxiprolină (214) $i alanină(113).Unitatea structurală 
principală a colagenului este tropocolagenul , care constă din trei 
lanţuri polipeptidice cu aceeaşi dimensiune, fiecare conținînd cfi- 
te 1000 resturi de aminoacizi. Cele trei lanţuri polipeptidice ο- 
licoidale se răsuceac fiecare în jurul b 
celorlalte formînd un triplu helix sau 
guperhelix(fig.4.6).Amsamblul astfel 
format este menţinut Prin legături de 
hidrogen Tntercatenare orientate per- κ 
pendicular pe axa longitudinală a mo- 
leculei de tropocolagen. 

Structura tertiari a proteine]: einelor. 
Prin structura terfiará a proteinelor n ` 
se înjelege replierea gi înfăgurarea Fig.4.6.Modelul struc- 


3 


segmentelor elicoidale gi meelicoida- turii supereli- 
le ale lanţului pelipeptidie într-o coidale a tropocolage- 
organizare spațială complexă sub formă nului. 


de ghem sau globulă.Structura terjiari a proteinelor se constituie 
într-un sistem stabil datoritÉ interactiunilor hidrofobe între ra- 
dicalii laterali ai aminoacizilor, legăturilor de hidrogen, legătu- 
rilor ionice gi legăturilor disulfidice.In acest mod, formarea struc- 
turii globulare native specifice pentru o proteină dată este Um 
Proces cooperant,bazat pe diferite tipuri de interacjiumi,predomi- 
pant necovalente. 


- 148: 


i Printre primele proteino a căror structură terfiarü a fost 
descifrată se află mioglobina. Această proteină sa güsegte în mug- 


chii scheletisi unde are rol în transportul. gi depozitarea 05. Ea 


şi hen, prezintă structura terţiară redată în fig.4.7. 


SR, o Fig-4.7.Structura terţiară a mio- 
iS 7 -. globinei.0u cifre se indi-- 
δν | Că fiecare al zecelea aminoacid. , 
N^ |. Discul reprezintă zolecula de hem. 
DÀ ΝΗ | ή Structure terţiară a proteine- 
ο. Gy „dor determină activitatea. şi func- 
FREE Seo -' iile lor în organismul viu. 

T 00H Py 4.1.3.5. Structura cuaternară . 

[5ο "a proteine or. Structura cuaternară 


= 
n... 


| d. . ;Teprezintü nivelul de organizare. 
cel mai înalt al proteinelor gi este rezultatul asocierii a două 

sau mai multe lanţuri polipeptidice cu structură terţiară întrun | 
vusal Sau agregat complex şi compact. Proteinele formate din mai 
multe lanţuri (catene) polipeptidice se numesc proteine oligomere, 
iar catenele care lo alcátuieac protomeri Sau monomeri. - v dii 

| . Structura Cuaternară a proteinelor Poate fi stabilizată înâso- 
19984 de legăturile ionice cu interacțiune electrostatică puternică 
“gi legăturile de hidrogen. Ἢ | et | , ο 
In natură se Cunosc multe proteine Oli goanere. Ca exemplu de pro- 
| teină cu structură terţiară gi cuaternară. precizată poate servi he~- 
moglobina(Hb).tolecula Hb este alcătuită din patru monomeri, respec- 
tiv din patru catene polipeptidice,fiacare fiind cuplată cu restul 
„de hen(fig. 12.20). | NU VM —— - 
| | . Structura cuaternară a proteinelor se află la baza activităţii 
.-lor biologice.De exemplu,asocierea miozinei gi &ctinei conduce la 
formarea actomiozinei care este proteina contractilă a fibrei muscu- 
„lare. Apoi, structura Cuaternară determină funcţiile catalitice ale 
 enzimelor construite din mai multe lanţuri polipeptidice. | 

In încheiere,să rejinem că toate cele patru tipuri de structu- 

ră ale moleculei proteinice determină proprietăţile fizice, chimice 
şi biologice ale proteinelor,de asemenea, interacţiunea dintre aces- 


M ity «d 


tea gi ceilalţi compugi chimici din celulá.Structurile proteinelor 
condiţionează aproape toate însuşirile biologice ale materini vii, 
-indiferent de treapta de organizare gi locul organismului viu în 
scara evolutivă. 
4.2. Forma ME sa ia de proteine. 

Proteinele se deosebesc atît după structura internă cft gi du- 
. pá forma moleculelor lor.Pe baza diferenţelor în structura tridi- 
 mensionalü proteinele pot fi împărţite în proteine fibrilare gi 

proteine globulare. l 

g ' Proteinele fibrilare au aspect filiform,sís. insolubile în apă 
gi îndeplinesc în organism rol de eustinere gi rszietoi; mecanică 
a diferitelor ţesuturi. Ca exemple de proteine fibrilare se menfio- 
᾽ nează: keratinele,fibroina,colagenul etc, 
Proteinele globulare au Toru% elipsoidalá esu aproape sferică. 
Toate proteinele globuizre sint molubile ín apă gi fa soluţii sali- 
ne diluate.In celulă proteinele globulare îndeplinesc diferite 
tuncţii ca funcţia enzimatică,hornonală etc. 

Există proteine care au o morfologie a moleculelor intermedia- 
ră între forma globulară gi cea fibrilară.Aparţin acestor proteine 
miozina din mugchi gi fibrinogenul din aînge. 

4.5.Proprietăţile proteinelor 
4.5.1.Masa moleculară a ας Ede ER AT I v sînt sub- 
stante macromoleculare cu masa moleculară de la cîteva mii pînă la 
sute de nii gi chiar milioane de daltoni.In tabelul.4.1 sínt reda- 
. te masele moleculare ale unor proteine tipice. . 
Tabelul 4.l.Masele moleculare ale unor proteine. 


Proteină Masa . Proteină Masa 
| moleculară „moleculară 
Insulină (bovină) 5.700 Albuaină sericá(om) 68.500 
Citəcron c(inimă de Hexokinasă(drojăie) 102.000 


Mioglobină(inimă de cal) 16.900 Catalazá(ficat de cal) 221.600 


Chimotripsinogen(bovin -) 25.200 Fibrinogen (uzan) 339.700 
p-Lactoglobulină(bovină) 35.000 Urearăi (fasole Jack) 482.700 
Hemoglobină (umană) 64.500 . Miozină(cca) 524.800 


Pentru determinarea masei moleculare a proteinelor se utili- 


N 
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moasa. vitrecentrifugazoa, gel-filtraren ,electroforeza în gel de Ls 
do prev pre gi alte metode. ^. .. | ; 
4 «ταν Caracterul coloidal. a al proteinelor. Prin afWelviréa pro- 


^ teinelor în apă se obţin” solufii. coloidale. Aceasta înseamnă că ma- 
+, eremoleculele protoinice dispersate în “soluţie au dimensiunile a- 
πον particule: care nu dializeaz ză prin. meabrane . zen: permiabile. Pro- 
„i teinele aparțin coloizilor hidrofili, deci au. o mare afinitate Ῥθη--. ` 
Μα apă. Apa legată coloidal cu proteinele nu îngheaţă la. scăderea : 
< „temperaturii pînă la 11009 C. Aceasta explică în parte capacitatea - 
eus organiame de a euporta temperaturi foarte Coboríte. ^ - 


4.5.5.Solubilitstea. proteinelor -Fiecare proteină posedă. o: so-. 


„lubilitate determinată.Unele proteine se dizolvă ugor în apă 9i 
„soluţii saline, altele numai . în soluţii de săruri, iar. proteinele 
grupei a treia ae dizolvă în amestecul de apă gi alcool.Solubili- 
- tatea proteinelor în apă depinde de existenţa: grupelor polare hi- 


drofile (-000H, -NH3 OH, 20x0, Z2N-H) la suprafaţa moleculelor protei- 


/| nice. Aceste grupe se solvatează datorită: fixlrii moleculelor de: 

a apă prin legături de hidrogen, Ceea ce conduce la hidratarea macro- 
ae au odd ber proteinice.Solubilitatea proteinelor: depinde considera- 
biz de pH mediului.De obicei, solubilitatea minimă 18 punctul izoe- 
$ lectrice este condiționată de atracțiile electrostatice între mole- 


culele proteinice vecine care au sarcina electrică netă nulă.. 
Prezența sărurilor în soluţie poate mări sau poate micşora 


solubilitatea proteinelor. La concentraţii miei de săruri, ,30lubili- 
5. tatea multor proteine creşte odată cu forţa ionică a soluţiei. In 

. concentrații mari sărurile neutre micşorează solubilitatea protei- 
; nelor gi deteraină precipitarea lor din soluţii. apoase. Acest feno- 
; men numit eslifiere se datoregte: concurenței dintre moleculele să- 


rii gi macronoleculele proteinice pentru moleculele de apă. Preci- - 


$. pitarea proteinelor, deci scăderea. hidratürii lor se poate efectua 


£^ gi prin. adăuga: sa de solvenţi λα deae DR păi lc fo 
$e 1€ proteinice aroase. D 137 AL I 


4.5-4.Denat:zares. dic Prin Genatürarea proteinelor Be 


 nelege modificarza parţială sau totală a: confori aţiei lor, fără 


 insá ca- structura primară să fie afectată. Denaturarea proteinelor 


poate fi provocată de factori fizici (călăură „radiaţii,agitare) sau 
de ο. εν ΤΝ (58 de νο acizii " bazele P ac i 


 amfoteri sau amfoliti. 


-— apt 


organici,ureea,detergenjii etc.Acţiunea agenţilor denaturanti se 


exercită asupra legăturilor ce menţin structura secundară,terţia- 


ră gi cuaternară a moleculelor de proteine.Denaturarea conduce la 
schimbarea proprietăţilor fizice şi reactivităţii moleculelor pro- 
teinice.De cele mai multe ori prin denaturare,proteinele pierd ac- 
tivitatea lor biologică. | 

Diversele proteine se comportă diferențiat în raport cu agen- 
{44 denaturanţi. Adesea,denaturarea proteinelor este reversibilă. 

4.3.5.Proteinele ca electroliți amfoteri.Proteinele, întructt 
conţin grupe -NH, gi -COOH libereapartinind aminoacizilor consti- 
tuenţi,pot avea comportare de acid sau bază,în funcţie de partene- 
rul cu care reactioneazü.De aceea proteinele se numesc electroliti 


Capacitatea proteinelor de a disocia ca acizi(ín mediul bazic) 


. gi ca baze(în mediul acid) condiţionează într-un grad însemnat [ro- 


prietăţile fizico-chimice gi funcțiile biologice ale acestor bio- 
polimeri.De exemplu,s-a stabilit că viscozitatea,presiunea osmoti- 
οὔ, hidratarea gi îmbibarea proteinelor depind de gradul lor de di- 
sociere. Caracterul amfoter al proteinelor se află la baza funcției 
lor åe sisteme tampon,care asigură menținerea constantă a pH li- 
chidelor biologice în organismul animal gi vegetal. 

Starea de ionizare a proteinelor determină migrarea lor în 
cîmpul electric.Macromoleculele proteinice încărcate pozitiv(cati- 
onii) sau negativ(anionii) vor migra spre catod gi respectiv spre 
anod.Pe această proprietate se bazează separarea gi determinarea 
cantitativă a proteinelor cu ajutorul electroforezei.la un pH spe- 
cific pentru fiecare proteină,moleculele ei sînt electric neutre 
gi nu se deplasează sub acţiunea curentului electric.Acest pH se 
numegte punct izoelectric(pI).Valorile pl aleunor proteine sînt 
redate în tabelul 4.2.Punctul izoelectric al proteinelor depinde 
Tabelul 4.2.Punctele izoelectrice ale unor proteine. 
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Proteina | pl Proteina pl 
Pepsina E 127 Mioglobina T 
ᾱ- Cazeina 4,1 Ri bonucleaza 7,8 
Catalaza 5,6 Chiaotripsiaa Ἢ 8,1 
Hemoglobins 6,7 Citocrom c 9,8-10,1 
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“de numărul gi natura grupelor încărcate electric existente în mo- 
leculele lor.Molecula proteinică se incarcá pozitiv dacá pH mediu- 
lui este mai mic decît pI şi negativ la ùn pH»pI.Electroneutralita- 
tea moleculelor proteinice la pi crează οο” 3444416 pentru distruge= 
rea inveligului lor de hidratare gi împreună cu pierderea Sarcinii . 
electrice favorizează coagularea proteinelor.Prin aceasta se înţe- 
„lege apropierea şi: aglutinarea particulelor proteinice,cregterea 
. dimensiunilor. acestora şi precipitarea ior. 
| . Ca amfoliţi,proteinele leagă atît cationii cît şi s»nionii.Fixa- 
rea specifică de către proteine a unor ioni mici,de exenplu Ca^*, 
Joacă un rol important în procesele fiziologice.Unele substanţe or- 
` ganice (acizii tricloracetic,picric) şi anorganice(acid fosfowcl- 
-framic,ionii Pb** Ηρ Βα 21 precipită cu uşurinţă proteinele din 
'solugie.Multe proteine native sînt metaloproteine,în care partea 
“pProteinică prin intermediul grupelor ionizate complexează specific 
„cu ionii οι” ,zn?* Fe?" Fer", Ty. 
"e M 4.4.0 asificarea proteinelor. | 

„După compoziţie şi structura chimică proteinele se clasifică 
în holoproteine şi heteroproteine.Holoproteinele (proteinele simple) 
sînt constituite numai din aminoacizi .Heteroproteinele,denumite 
încă proteine complexe (conjugate) conţin pe lîngă componenta prote- 
inică gi alte combinaţii chimice âe natură neproteinică,nunite gru- 
pări prostetice. i 

4.4.1.Holoproteine. In clasa holoproteinelor întră albuminele, 
&lobilinele,glutelinele,prolaninele, protaminele „kistonele şi | 
BCclero;roteinele(tabelul 4.2)... qe. i 

Albuninele,globulinele gi alte proteine simple pot conține o 
componentă glucidică sau lipidică. | l 5s 
| 4.4.2.Heteroproteine(Proteine conjugate sau complexe ).Din cla- 
sa heteroproteinelor fac parte acele proteine în compoziţia cărora, 
pe lingă componenta proteinică,există gi o substanţă de natură ne- 
proteinicá.Aceastá subtanţă neproteinică,denumită grupare prosteti- 
| «6 poate avea o structură chimică foarte diversă şi se fixează de 
componenta proteinică prin legături covalente sau prin interacţi- 
uni ionice,hidrofobe. 

In funcţie de natura grupării prostetice se deosebesc urmátoa- 

rele tipuri de beteroproteine: metaloproteine, fosfoproteine,glico- . 
protei-*,lipoproteine,cromoproteine gi nucleoproteine(tabelul 4.4). 
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Tabelul 4.5.Grupeie principale de noloproteine. 


— Lat ERU 
Denunirea grupei/ proprietăţi 


— ἀ.. 
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A buzirne 


 -So0lubile în apă şi soluţii saline di- 
luate;au caracter acid gi precipită în 


soluţii saturate de sulfat de amoniu; 
M = 25.000 - 70.000. 


B Globuline 
-greu solubile sau insolubile în apă; 
se dizolvă în soluții diluate de să- 
ruri neutre(NaCl,XCl),de baze gi aci- 
zi ;aînt precipitate la o concentraţie 
„de 50% a sulfatului de amoniu; 
M = 90.000 - 1.500.000. 

l Gluteline 
-insolubile în apă,în soluţii saline 
gi în alcool etilic;solubile în sə- 
lujii diluate(0,2-2%) de hidroxizi 
alcalini. 


Prolarine 
-insolubile în apă;ae dizolvă în al- 
cool etilic 60-80%;bogate în acid 
glutaric şi prolină,sărace în lizinü 
şi triptofan;prolaminele împreună cu 
glutelinele formează gluterul,care 
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Răspindire gi 
Teprezentengi 


in jesuturile animalelor 
şi plantelor; | 
lezuming din semințele de 
leguminoase,serumalbumi: - 
lactalburina,ovonlbunina. 


în plante (edestina în cfne- 
pă,fazeolina în fasole,gli- 
cinina în soia etc.) si a- 
nimale(serunzlobuline,fi- 
brinogenul din plasma san- 
guinü,lactoglobulinele etc.). 


în seminţele cerealelor şi 


citoplasma frunzelor verzi 


(giutenina din griu orige- 
nins din orez,gluteiina 
din porumb g.a.). 


în seninjele de σταπίπος 
(gliadina din grîu şi seca- 
ră,hordeina din orz,zeina 
din porumb etc.) 


conferă aluatului consistenja caracteristică. 


„solubile în apă;se disting printr- 
un conţinut ridicat(802) de Arg,lIys 
gi His;M =-10.000. 

Histone 
conţin 20-30% Lys,Arg gi Hia;histo- 
nele,ca gi protazinele sînt implicate 
în reglarea biosintezei acizilor 
nucleici gi proteinelor. 


în nucleul celulelor animas- 


„le(clupeina ĉin scruatii, 


salaina din somn etc.). 


în compozijia croaatinei 
din nucleul celulelor 
anizale şi vegetale. 


ME 


Tabelul 4.5(continuare). 
j > - i . 
Scleroproteine ; 


-insolubile în apă,soluţii slab acide. fn regnul animal(colszgenul- 
sau slab alcaline,ín soluţii salima οἱ ţesut conjunctiv;a-şi B-ke- 


solvenţi organici ;în Beneral,nu sînt ratine - epidermá,pür,pene, 
atacate de enzimele proteclitice;au formațiuni cornoase;elastina- 


structură fibrilará. fibrele el: stice din tezu- 
i : ' tul conjunc::+;fibroina = 
mătasea naturasi). 
Tabelul 4.4.Grupele principale de hetersproteine. n 
TE H ERUIT a merci. TT ID 
Denumirea EPUP*3/Gruparea: prosteticá gi ; Rüspindire gi 
reprezentanţi funcţia 
| Metaloprotei-e 
-gTuparea prostetică este un metal(Fe, Οι, Μπ, 
Zn,Co,Mg etc.);exemple: 


ina conţine 20% fier trivalent. | ficat/depozit de Fe 
2)transferina(siderofilina) este un complex plasma sanguini; 
fieroproteinic;  : A . transportor de fier. 
5)ceruloplasmins este o glicoproteină ce - sînge; . 
conţine 0,2: Qu; ! .. . transportor de Qu. 
4 )metaloenzine organismele animale 


$i vegetale. 
Fosfoprote:ne wert 
-au drept grupare prostetică H, PO, care se 
leagă de componenta proteinică printr-o le- 
gătură esterică cu -CH serinei,nai rar al 
treoninei;eu caracter acid,formínd săruri 
cu Ca sau E;exemple: 


i)8-,D- gi y-cazeinele . lapte;valoare nutri- 
| ; tivă mare. 
2)vitelins,vizelenina şi fosfovitina . gülbenugul de ou; 


furnizor. de P gi AA. 
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Tabelul 4.4(continuare) 


Glicoproteine: 
-conțin ca grupare prostetică diferite 
glucide (pentoze ,hexoze ,hexozanine,aci- 
zi uronici,acizi sialici);exemple: 
1)glieoproteinele sanguine 


2Yp-alobiline 
3 )ovomucoidul şi ividixs 
4)o serie de glicoproteine înâeplineae 
-~ funcție enzimatică sau hormonală. 
|. Lipeproteine 
' = gruparea prosteticá este de natură 
lipidiel(fosfolipide,acilgliceroli, 
. colesterol liber gi esterificat); 
| d- gif-lipoproteinele din plasma 
sanguină participă la transportul 
unor substanţe. 
Cromoproteine 
„gruparea prostetică este o substanţă 
colorată de natură porfirinică sau ne- 
porfirinică; 


exemple de cromoproteine protoporfirinice: 


în organisnele animale 
şi vegetale; 


determină specificita- 
tea grupelor eanguine; 
anticorpi; 

albugul de ou; 


constituenți ai membra- 
nelor biologice,siste- 
mului nervos gi plasmei 
sanguine. 


în organismele aninale 
gi vegetale; 


l)mioglobina din mugchi - transportor gi rezervor de pue 


2 )hemoglobinele 


- transportor de oxigen; 


5 )oxidoreductaze (citocromi ,catalază,peroxidaze); 
4)cloroplastina din cloroplastele celulei ο. - participă 


în fotosinteză; 


exemple de cromoproteine neporfirinice : 


Nucleoproteine 


flavinenzime etc. 


-gruparea prosteticá o constituie acizii nucleici; 


exemple: l)ribonucleoproteine 


2)deoxiribonucleoproteine 


în citoplasza celulei, 
ribozomi şi nucleul 
celular; 

în croaorzomi,mitocon- 
drii,cloroplaste. 
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Acizii nucleici (AN) constituie gruparea p^osteti-N p npckeo 

 proteinelor care sînt proteine complexe,răspînăite în toate 

nismele vii,unde au mare însemnătate în multe Procese Eelere. 
Se cunosc două clase de AN: acizii deoxiribonucle:ei (4ο i 


E! 
acizii ribonucleici (ARN). Atîţ ADN cft si ARN sînt Bübstanile macro- 
moleculare,polinere.Moleculele AN se formează prin Tepetarea nul- 
ἜΣΡΙΒ a cîtorve monomeri principali ,nuniţi mononucleotide san 


` simplu nucleotide.Deci,AN reprezintá polinucleotiide 


2«.l.Componentii AN 
Un nucleotic se compune dintr-o bază azotatá,o monozahacidk 
(pentoză) gi acid fosforic: bază azotatü-pentoZü-acid fostori e. 
29118829 azotate pirimidinice gi purinice.In calitate de 
baze azotate, în mares majoritate a nucleotidelor din conpozi ţia 
ΑΝ» se întîlnesc cinci compuşi heterociclici,cu răspîndire univer- 
salü,derivati de la pirimidină gi pPurin&(fig.5.1).Bazele pirimi- 
e NE, 0 


Ati 5 A HN αι, EN 
| i" 6 = οσα oz 


Pirimidina(Pyr) Citozina(Qyt) Timina(Thy) Uracil (Ura) 


6 ο NH, ο 
ANIN Z NC M 
E. yon p? Θά s {Y $ 
2 TN Ngn HNZ Say 
p ἃ ! H 
Purina(Pur) . Adenina(Ade) Guanina(Gua) 


Fig.5.1.Fo: - 1191. structurale ale bazelor pirimidinice gi 
| . purinice principale din compoziţia AN. 

dinice sínt citozina(2-oxi-4-aminopirinidina),timina(5-metil-2,4- 
dioxipirimidina) şi uracilul(2,4-dioxipirimidina).in ADN se desco- 
perá ca baze pirimidinice principale citozina gi timina,iar în 
ARN - citozina gi uracilul.Bazele purinice sînt adenina(6-amino- 
purina) gi guanina(2-amino-6-oxipurina).Acestea se găsesc ca baze 
purinice principale atît în ADN cît şi în ARN. 


WRP pirimidinice 3i purinice au capacitatea de a participa 
la fenomenul de tautomerie,care constă în schimbarea poziției unui 
“atom de hidrogen şi deplasarea legăturii duble vecine,realizindu-se 
un tautomerism de tip lactim-lactam: Hosp c Oz C—N-H . 
In AN naturali predomină formele lactamice ala bazelor pirimidini- 
ce gi purinice care sint mai stabile la pH neutru gi acid.Apariţia 
formelor tautomere lactimice ale bazelor azotate în moleculele AN 
“are urmări genetice deosebite. 

Alături de bazele azotate principale,în AN naturali pot să in- 
. tre,Íntr-o cantitate mică,unii derivati ai bazelor pirimidinice gi 
purinice,cum ar fi derivații metilafi etc. 

5.1.2. Pentoze.Com-onentul glucidic al ADN este D-2-deoxiribo- 
za E. forma p-furanozică. ARN conţine în calitate de pentoză B-D- 
ribofuranoza(fig.5.2) 

H- C020 , - HO- C—H 

H-H | P» HOC — OH 

H= O- 0H Om H-0-0H | xem 

H-C-OH det ibla 


CH 0H Go Ἵν 
D- 2 - Deoxiriboza 
- B-Qac MEC 
H-C-0H Η-0-08 HOR,C OH 
H-6-0H —  W-C-oH O αν 
H-Ç-OH | ὅμως 
C, OH CE OH CH OH 
D - Riboza 


Fig.5.2.Formulele descnise(aldehidice),ciclice(semiacetalice) 
gi de perspectivă ale D-2-deoxiribozei şi D-ribozei. 

5.e1.5.Nucleozide.Combinagia bazei azotate cu pentoza se numeş- 
te nucleozid.Unirea celor doi componenți ai nucleozidelor naturale 
se realizează printr-o legătură A-glicozidică între atoaul de car- 
bon C-1' al pentozei* şi atomul de azot N-l al bazei pirizidinice 
“sau N-9 al bazei purinice.In funcţie de natura pentozei,nucleozide- 
le se grupează în deoxiribonucleozide(deoxinucleozide) şi ribonu- 
cieozide.Denunirea deoxinucleozidelor gi ribonucleozidelor se core- 


*Atom2i de C din restul de pentoză se numeroteazá de la 1’ la 5' 
pentru a nu fi confundați cu atomii de C din nucleul pirimidinic 
sau purinic. 
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lează cu numele bazei azotate (tabelul 9.1 şi fig.5.3). 
Tabelul 5.1.Denumirsa “elor mai ráspíndite nucleozide 


πολ Qj 
Baza azotztá τ Deoxinucleozide Ribonucleozide 
Citozina Deoxiribocitidina sau Citidina(QGyd) 
deoxicitidina(dQyd) 
Timina- : Timidina(dThd) Riboziltinidina (Tha) 
` Uracil | o Uridina(Urd) 
Adenina Deoxiriboadenozina sau .. Adenozina(4do) 
| | deoxiadenozina(dAdo) | 
` Guanina Deoxiriboguanozina sau Guanozina (Gua) 
ΗΝ , deoxiguanozina(dQua) mu. 


ο 
ὃς 
Ν N 
! 
ο 


NH, 
ἜΝΙ | : AS ex 
j | 


HOH C . HOH, l HOH, C 
ο O N 
i «ἡ i 
m OH . ÓH CH 
Deoxicitidinü . Tinidiná Deoxiadenozină Deoxiguanoziniü 


- ΚΒ» Q NH, 
ΝΖ IS | p i 
Ay | ! | ΒΝ“ γ᾽ 


(009. ο 
HCH C | | EST ' | ES1J HOH C ο. 
OH OH - ο OH OH 08 OH. 
Citidină | - Uridink  Adenoziná  Guanozină 


 Fig.5.5.Structura principalelor deoxiribonumleozide din ADN gi a 
TA principalelor ribonucleozide din ARN. 

Pe lîngă nucleozidele principale(tabelul 5.1) există numeroa- 
se alte nucleozide naturale gi sintetice.Multe dintre ele manifes- 
tă proprietăţi antibiotice.Astfel sînt nucleozidele în care 8-D- P 
riboza 95”. subatituită cu p-D-erabinoza. 


να |. 


5,1.4.Nucleotide.Prin fosforilarea unuia din hidroxilii al- 
coolici liberi ai restului de pentoză din molecula nucleozidelor 
rezultă nucleoz:i-monofosfaţii sau nucleotidele.Plecind de la ti- 
pul pentozei pe care o confin,nucleotidele se împart în deoxiribo- 
. nucleotide gi ribonucleotide.La rîndul lor,deoxiribonucleotidele 
gi ribonucleotidele se subdivid în funcţie de baza azotată din 


structura ler(tabelul 5.2). 


Tabelul 5.2.Denumirea gi notarea simbolicá a nucleotidelor 
principale care intră în compoziţia AN. 


Deoxiribonucleotide 


Ribonucleotide 


Acid deoxicitidin-monofosforic, 
acid deoxicitidilic sac 
deoxicitidin-monofosfat (d CUP) 


„Acid timidin-monofosforic, 
acid timidilic sau . 
timidin-monofoafat (a ΤΜΡ) 


Acid deoxiadenozin-monofosforie, | 


acid deoxiadenilic sau 
deoxiadenozin-monofosfat(dAMP) 


Acid Rp ICSI du d 
acid deoxiguanilic sau 
" aeexiguanosin-mepAC AM ALI AOMP), 


Acid citidin-monofosforic, 
acid citidilic sau 
citidin-monofosfat (OMP) 


Acid riboziltimidin-monofos- 


forie, acid riboziltimidilic sau 


riboziltimidin-monofosfat(TMP) 
Acid uridin-monofosforic, 
acid uridilic sau 


uridin-monofosfat (UMP) 


Acid adenozin-monofosforie, 
acid adenilic sau 


adenozin-monofosfat(AMP) 


Acid guanozin-monofosforie, 
acid guanilic sau 


.guanozin-monofosfat (GMP) 


Nucleotidele se mai pot deosebi între ele gi prim poziţia 
restului de acid fosforic existent în moleculele lor.In cazul de- 
oxiribonucleozidelor,acidul fosforic poate esterifica -CH atagat 
la C-2' gi C-5' din radicalul de deoxiribozá.In ribonucleozide es- 
te posibilá fixarea acidului fosforic la atomii de carbon C-2',C- 
5' gi C-5' ai ribozei.Nucleotidele derivate prin fosforilarea -OH 
5',5' sau 2' din nu£leozidele corespunzătoare se numesc nucleozid- 
5'-monofosfati eau 5'-nucleotide,nucleozid- -3'-monofosfaji sau 5'- 
nucleotide gi nucleozid-2'-monofosfaji sau 2'-nucleotide.Dintre 


acegti izomeri posibili,2'- gi 5'-nucleotidele constituie 


unită- 


‘tile monomere ale AN.In fig.5.4 se concretizează structura unor 
5'-nucleotide şi 5'-nucleotide. ; 


Oo. 39 oo 


ims 


OH 
OH - .0 OH . 0H OH 
Deoxiadenozin- HO=P=0 Guanozin-5'- 
/5'-monofosfat i . OH | monofosfat 
` Deoxicitidin-5'- (dAMP) Uridin-3'- (GMP) ` 
" monofosfat (3'- monofosfat. | 
.dCMP) (5' -UMP) 


"Fig.5.4. Exeaple de 5'-nucleotide gi 5'-nucleotide(in κά] aces- 
tora nu se «αἱ indică. poziția restului de. fosfat în no- 


tarea simbolică). 
 Nucleotidele nu sînt numai unităţile monomere AF AN;ele în- | 


aapiinese şi alte funcţii importante în organismele vii Toate ce- 
lulele vii conţin nucleotide avind 2 şi 2 resturi de acid fosforic 
"legate la C-5' al pentozei.In aceşti derivați ,nuniţi: n nucleozid-d i= 
fosfati(NDP) gi respectiv nucileozid-trifosfati(NTP),radicalii de 
&cid fosforic se unesc prin legături chimice de tip special,denu- 
mite legături macroergice sau bogate în energie(elibereazü prin 
 hidroli-^ 7.000-9.000 keal/legătură),care se redau prin simbolul 
ru. Aparţin NDP gi NTP acidul adenozin-difosforic sau adenozindifos-. 
fatul(ADP),acidul adenozin-trifosforic sau adenozintrifosfatul(ATP) 
(fig.5.5),de aaemenea,difosfaţii şi trifosfagii celorlalte nucleo- 
‘zide. ADP, ATP, precua şi NDP gi NTP altor baze azotate pirimidinice 
$i purinice joacă un rol deosebit în metabolismul intermediar al 
substanțelor gi transformările energetice celulare. 

| In celula vie se formează gi diesteri ciclici ai nucleozidelor 
pe calea unirii hidroxililor 2' gi 5' cu ajutorul acidului fosforic, 
nul din aceg şti diesteri ciclici este adenozin-5',5'-ciclofosfatul 
(3',5'-AMP sau AMPc), cu roi de „mesager secundar"(vezi ,Hormoni"). 


πα T os deţin nucleotidele sub formă de coenzine (vezi 
.£nzime" 


ΝῊ; 
Aa 2.2.Structura AN 
recită Q 9 N/A 5.2.1.Structura primară a 
HOP PevO- Prv0- P-0R, C ο AN. AN reprezintă polinucleotide 
OH OH OH în care mononucleotidele succesi- 


ve se leagă unul cu altul prin 
legături fosfodiesterice între 
atomii de carbon C-5' şi C-5' din 
resturile de pentozü.Deci,AN sînt 
constituiți din catene polinucleo- 
tidice liniare în care runjile 
3*,5'-fosfodiesterice alternează 
| succesiv cu resturile 46 pentoză 
la care se află grefate,ca radicali laterali,bazele pirixicinice 
| gà purinice(fig.5.6).. 
Succesiunea diferitelor nucleotide în catena polinucleotidică 
defineşte structura primară a AN.Secvenţa şi properţia celor patru 
nucleotide principale în moleculele ADN,respectiv ARN,sSí-: carac- 
teristice pentru fiecare specie de animale gi plante.Structura pri- 
mară a AN are o mare importanţă,deoarece asigură codificarea bio- 
chimicá a informaţiei genetice în macromoleculele de ADN zi AEN. 
„In ADN eucariot s-au decelat trei tipuri de secvenţe Geoxi- 


OH QH, , 
Adenozină 
Adenozinmonofosfat 

(AMP) 

Adenozin-difesfat (ADP) 
| Adenozin-trifosfat (ΑΤΡ 
Fig.5.5. Structura adenozin- 


oligofosfaţilor . 
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titive gi şgecvenţe unice de deoxiribonucleotide.Secvenţele ἐπ 
repetitive din ADN sînt deosebit de bogate în perechea dA:::iT sau 
AGI:0C gi se găsesc de obicei în centronerii cromozomilor.Prin:re 
secvențele moderat repetitive din ADN eucariot se înscriu genele 
ce codifică ARN ribozonal(ARNr), ARN de transrer(ARNt) ca gi nis*o- 
nele.La multe eucariote unele secvenţe moderat rep titive alter- 
nează cu porţiuni spaţiatoare,nunite spaceri.Aproximativ ΤΟ ¿in 
ADN majorităţii eucariotelor constă din secvenţe unice de ἆεοχλ- 
ribonucleotide.Aceste secvenţe aflate într-o singură copie per ge 
nom corespund genelor structurale,care controlează structura pri- 
nară a tuturor ARN mesageri (ARNa). Secvenţele unice din ADN eucari- 
ot se interpun cu succesiuni moderat repetitive avind o lungize de 
300 perechi de deoxiribonucleotide. Proporția celor trei tipuri de 


a νυ LAM (B). 
. Fig.5.6.Structura unui segment din lanţul polideoxiribonucleotidic 
al ADN(A) gi din catena poliribonucleotidicá a ARN(B).La 
mijloc este redată formula simplificată a unui polinucleotid(C). 
care poate fi scrisă încă mai restrâns: pAp CpGpPyr. Cu literele A, 
C,0,Pyr se simbo-izează nucleotidele corespunzătoare,iar litera p 
desemnează restul Ze fosfat. Cînd litera p se güsegte la stînga: este 
esterificat -OH de la carbonul Et. cînd se află la dreapta | - 
hiéroxilul de la 0-7. Ἢ 
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secvenţe nucleotidice în moleculele ADN nu este sceeagi la diferi- 
te specii de eucariote. | 
5.4.1.1. Compoziţia nucleotidich a ΑΝ, Compoziţia nucleotidică 


"a ADN gi ARN de diferite origini se distinge printr-o mare diver- 


sitate. Cercetările efectuate de E.Chargaff în anii 1949-50 au re- 


levat ch ADN izolat din țesuturile aceluiaşi organism are o compo- 


ziyie nucleotidicá identică. Insă compoziţia nucleotidic a ADN di- 
ferð de la o specie la altă specie de organisme,constitnind 9 ca~ 
racteristicá a organismului dat,a speciei Teapeciive.AuLCel vor- 
bind, ADN posedă specificitate de specie.Totugi compozi;ia nucleo- 
tidicá a ADN are unele particularităţi determinate, generalizate de 


 Chargaff în următoarele reguli: 1 )cantitatea adeninei enteecall cu 
Cantitatea timinei(A"*xT* sau A/Tz1);2)reportul între cantitatea de 


guanină şi cantitatea de citozină este egal cu 1(G=C sau G/Cz1); 
5)seuma molară procentuală a bazelor purinice este egală cu suma mo- 
leră procentuală a bazelor pirimidinice (A+0=0+T sau A*G/O*T21); 
4)după cum A*C-G*T sau A+ C/G*Tz21. Practic,de la o specie la alta se 
modifică numai raportul A*T/O*C.Aceat raport,numit coeficient ἐφ 
JSpecificitate,reflectü toate diferenţele posibils în compozitia 
nucleotidică a ADN 84 prezintă ο importanţă mare în taxonomie(A.N. 
Belozerski gi A.S.Spirin,1962).In funcfie de dominarea primei sau 
celei de a doua perechi de baze azotate,se disting ADN de ti: iT 
şi de tip GC.Pentru majoritatea animalelor raportul A*T/G*C-1,;- 
1,5,iar la plantele superioare oscilează între l,l şi 1,7. 
Pe lîngă bazele azotate principale, ADN unor bacterii conţine 

o serie de baze metilate,ca Ș-metilcitozina gi 6-metiladenina. Me- 
tilcitozina,de asemenea,este prezentă în ADN unor plante. superioa- 
re şi animale.In ADN bacteriofagilor seriei T par citozina a fost 
înlocuită cu hidroximetilcitozinl. | 

. Deosebirile esenţiale între moleculele de ADN sînt determina- 
te de structura lor primará.Qniar în cazul unei compoziţii nucleo- 


tidice identice succesiunea deoxiribonucleotidelor poate fi desse- 


bită pentru ADN diferitelor organisne vii. Faptul că deoriribemu- 
cleotidele se pot succeda practic într-o infinitate de variante în 
catenele polideoxiribonucleotidice, condiţionează variabilitatea 
*Simbolurile Α(άλ),(ά0), C(dC) gi T(dT) deseaneasă Geoxiriboenu- 
cleotidele corespunzătoare adeninei,gusninei,citozinei şi tiainei. 


extraordinară a ADN la μις specii de. viețuitoare gi explică 
foii diversitate a faunei şi florei. 
. Compoziţia nucleotidică a ARN de la diferite organisme se mo- 
difich in limite mai restrínse,comparativ cu compoziţia nucleoti- 
„dică a ADN. In cazul 4 raporturile între nucleotide respectá re- 
gula lui Chargaff: ανν  -C,exceptie fücind ARN virali. Pentru ca- 
ructerizarea compoziţiei nucleotidice a ARN | se poate utiliza co- 
eficientul de specificitate,adică raportul G+0/A+U,după cum şi ra- 
„portul A+G/Q+U, „Principial pot exista ARN de tipul GC(O*Q/A*U >1) gi 
de tipul AU(G+G/A+U<1), ARN în care predomină bazele. purinice(A*G/ 
ου 21) sau bazele pirimidinice(A*G/C*U 21). De obicei,ARN din ma- 


το joritatea organismelor aparţin tipului GC. Diferenţe pregnante în 
compoziţia nucleotidică a ARN se pot observa numai 18 speciile în- d 
depărtate din punct de vedere sistematic.Insá analogie gi chiar i- 


dentitatea compoziţiei nucleotidice a ARN la speciile apropiate nu 
exclud posibilitatea specificităţii lui.Aceasta este deterrinath  . 
de succesiunea nucleotidelor(structura primară) în moleculele ARN. - 


5, 2.2. Struetura secundară a ΑΝ. In anul 1955,J.D.Watson gi F. 
- C.H. Crick,plecînă de la regulile lui Chargaff privind compoziția 
` nucleotidică şi bazíndu-se pe caracteristicele roentgenostructu- 
vale ale AN,obţinute de M.H.F.Wilkins,A.R.Stokes gi H.R.Wilson 
(1955) şi R.E.Franklin gi R.G.Gosling(1955),au ajuns la o formula- 
σε genială a struc rii secundare a ADN,recunoscutü azi ca fiind 
cea mai plauzibilă dintre ipotezele existente.Această descoperire, 
distinsă cu premiul Nobel în anul 21962,a dat răspuns la multe în- 
trebări,a ridicat o serie de noi probleme gi a condus la dezvolta- 
rea rapidă a unor domenii din biochimie gi genetică. 

Conform modelului imaginat de cei doi autori,macromolecula 
ADN este alcătuită din două lanţuri polideoxiribonucleotidice,r- 
sucite sub formă de spirală dublă spre dreapta,în jurul unei: axe 
de simetrie comună. Cele două lanţuri polideoxiribonucleotidice 
sînt unite prin legături de hidrogen între bazele pirimidinice gi 
purinice,care se află aşezate în interiorul spiralei duble,avînd 
planurile lor orientate perpendicular pe axa principală a molecu- 
lei ce ALN.Ciclurile de deoxiriboză,legate prin resturi de fosfat, 
situează la exteriorul spiralei duble(fig.5.7).Atomul de oxigen 


se 
al înelului 2eoxiribofuranozic este orientat în sus Íntr-un lanţ 


Şi fn 205 în ce) de al doilea lanj(fig.5.84A). 

Legăturile de hidrogen între tazele azotate in 
molecula ADN se realizeazó numai între denina 
unui lan; gi timine lanjuivií opus şi între gu- 
arina primului lanţ gi citozina celuilalt lan; 
(fig.5.8 gi 2.9).Legüturile 4e hidrogzen în pe- 
rechile de baze azotate pot fi de doua tipuri: 


tgp ^ gi Lt „În azele cazuri conor 


de hidrogen este grupa -Ν-Η sub 'ovz4 amino 

sau imino(fig.5.9).Formares perechilor aeni- 
nh - timină şi guanină - citozina este condi- 
fionatü de epatiul de 1,09 nm cît ocupă o bază 
pirimidinici cuplată cu o bază purinică şi de 
numărul maxim de iegüturi ce hidrogen între 

bazele azotate(două între adenină $i tinină gi 


2,0nm 
„trei între guaniná şi citoziná)(fig.5.9).Re- 
Fig.5.7. Schema zultă că macromolecule ADN ee compune din două 
spiralei duble a lanţuri polideoxiribonucleotidice complementa- 
moleculei de ADN. re unul faţă de altul,car nu identice.în ra- 
Cele două benzi port cu legăturile internucleotidice,catenele 


simboli zează cate- au un sens opus,adică sînt antiparalele(fiz. 
nele deoxiribozá- 5.8),punjile fosfodiesterice realizín?ju-se în- 
fosfst,iar barele tre 0-5! gi C-5' pe o catenă şi între C-5' gi 


erizontale - pe- 0-3! pe catena complementară (datorită orienta4- 
rechile de baze rii opuse a oxigenului deoxiribozei d:n cele 
azotate, două catene).Fiecare catenă prezintă un capăt 


5* gi un altul 5',ultimul avînd ataşat fosfa- 


tul. In stabilizarea moleculei bicatenare a ADN un rol foarte aare 
revine,de asenenea, forțelor van der Waals care iau naştere între 
bazele azotate datorită stivuirii lor pe verticală,ca şi „xonedele 
într-un figic". 

Spirala dublü(dublu helixul) ADN se caracterizează prin uraă- 
torii parametri.Pasul(un tur complei) dublu helixului măsoară 3,46 
nm şi conţine 10 perechi da deoxinucleotide.Diazetri] dublu helir:- 
lui are valoarea apropiată de 2,0 na, 

ADN bicatenar,în dependenţă de condiţiile înconjurătoare (na- 


Fig.5.8. αμα antiparalelă a belbr două catene polideozi- 
ribonucleotidice în molecula ADN. 
Liniile întrerupte reprezintă ο σα de hidrogen între: 
bazele azotate. i T 


Timina ames ; ^ Citezine . Aj 
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Pig.5.9.lImperecherea complementară a bazelor μη 
purinice prin legături ca hidrogen în molecula ADN. 

tura ionului metalic gi umiditatea relativă),de asemenea, în. func- 
tie de secvența şi compoziţia nucleotidicü,poate dobîndi o organi- 
zare structurală determinată.In prezent se cunosc mai multe con- 
formați: (forme) ale moleculei de ADN: A,B,C etc.Toate aceste spira- 
le duble sînt orientate spre dreapta. Forma B,descrisă mai sus(fig. 
5.T),existü în ADN nativ gi în soluţiile apoase de ADN conținînd 
ioni de sodiu.Forma B se transformă în forma A în prezenţa ionilor 
de Na* gi la o umiditate relativă de 75%. Această formă posedă 11 
perechi de nucleotide într-o rüsucire completă. Perechile de baze 


i azotate,de asemenea,sínt aproape plane,însă înclinate cu 209 fat 


de planul perpendicular pe axa spiralei.Forma C,specificá sării 
de Li a ADN natural în condiţii de umiditate relativă joasă (44.66 
$),are pasul spiralei duble de 5,51 nm gi 9 perechi de baze în 


fiecare spiră. Pe lîngă modificajiile polimorte tradiţionale ale 


ADN, 8-8 descoperit gi o familie de spirale de stînga (Z-ADN), ceea 
ce dovedeşte încă o dată natura XCàmeleonicü^ a ADN gi capacitatea 
lui de adaptare.Denumirea de Z-ADN provine de la faptul că linia 
de legătură între resturile de fosfat are un aspect de zig-zaz, 


, Spiralele duble de tin Z conțin 12 perechi de nuclectide într-o 


e 


ο 


spirá gi au panul de 4,46 nm.Rolul biologic al Z-ADN încă nu este 


Clar.Posibil,apariţia Z-ADN în genom se corelează cu reglarea ex- 


presiei genelor.Z-ADN a fost descoperit în cromozomii uriagi de 
irosofila şi probabil participă în reglarea superspiralizării ADN. 
La marea majoritate a organismelor, ADN se aflii sub forma li- 
niară, bicatenară,dublu-eli coidală. Însă moleculele ADN pot să exi- 
ate gi sub formă circulară monocatenară sau bicatenară.Ciclizarea 
moleculei de ADN se realizează necovalent prin punți de hidrogen 


„Între bazele azotate terminale complementare sau pe cale covalen- 


tá prin stabilirea unei legături între deoxiriboza capătului 3'si 
restul de acid fosforic de la capătul 5'.Forma ciclică monocate- 
nară a ADN se înttinegte la unele virusuri,în special la virusu- 


“rile care atacă Escherichia coli.Moleculele ciclice bicatenare de 


ADN se descoperá la diferite bacterii,ín unele organite celulare 


 (mitoconârii cloroplaste) etc. 


Macromoleculele ARN sînt obişnuit monocatenare,continínd un 
singur lanţ poliribonucleotidic. In funcţie de natura şi succesi- 


"unea ribonucleotidelor pe care le conjine,lantul poliritonucleoct:- 


dic.se pliază astfel încît bazele azotate ale unui număr de ribo- 
nucleotide dintr-o parte a moleculei formează punji de hiârozen 
cu bazele ribonucleotidelor situate pe altă porţiune a lanţului. 
In urma acestei interacțiuni între bazele azotate,pe alocuri ,se 
obţin zone bi catenare, dublu elicoidale,care alternează cu reme ne- 
spiralate . e aceluiaşi lant poliribonucleotidic.Poriiunile spira- 
late sînt menținute prin punți de hicrəgen între perechile ?e da- 
ze azotate complementare: adenină-uracil, guanină-citozină. Regiuni- 
le monocatenare se prezintă sub formă de .bucle" şi sînt 1 


arreire 
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de punți de hidrogen. Această structură secundară a ARN răspunde 
cerinţelor lor funcţionale.La unele virusuri(reovirus,virusul tuc 
„morilor pricinuite Plantelor de răni etc.) materialul genetic este 
Teprezentat de ARN bicatenari. ice: 
2«2.5.Structura terţiară a AN.Moleculele ΑΝ pot adopta confor- 
matii spaţiale caracteristice sub formă de superspirale, cunoscute | 
sub denumirea de structură terţiară. Astfel la unele virusuri (de 
exemplu, virusul polioma ), în mitocondrii se Íntflnegte ADN super- 
epiralizat.In cromatina gi cromozomii eucariotelor,ADN,de asemenea, 
se află în stare superspiralizatü.La această atare „concură protei- ΄ 
‘nele din deoxiribonucleoproteine,sub forma cărora ADN există în 
aparatul nuclear. | "8 
| —. Structura tertiará a ARN a fost cel mai detaliat studiată în 
Cazul ARN de transfer. a at M Bt J | 

| . 5.2.4.0rganizarea moleculară a ADN în cromozomi. ADN are o com- | 
„Plexitate gi organizare structurală diferită la procariote 84 eu- 
.Cariote.Aga cum s-a menjionat,bacteriile conţin ADN cel zai adesea 
` (dacă nu totdeauna) sub forma unei moiecule inelare(sau cel puţin 
. evasiinelare). In unele bacterii,ca E.coli, ADN inelar cromozomial 
are lungimea conturului de 1,26 nm,ceea ce corespunde la 4.109 pe- 
‘rechi de deoxinucleotide gi M=2, 8.107. Evident că,molecula ADN în 
cromozomul bacterian trebuie să se compsctizeze puternic. Acest 
acop se realizează cu ajutorul unei structuri deosebite, numită 
miez, în compoziţia căreia intră ARN şi proteine;interacţionînă cu 
miezul, ADN se condensează şi formează spirale împachetate compact. 
Pe lîngă ADN cromozonia] principal în celulele bacteriene se $ntí1- 
„nesc molecule circulare de ADN cu Mz10.10?,nunite plaanide. Acestea 
au dobîndit o importanță excepţională în calitate de vectori în 
ingineria genetică. 
| La eucariote - animale 9i plante - ADN intră predominant în 
coxpozi;ia cromozomilor din nucleul celulei. In celulele diferitelor 
organisme se găseşte un număr variabil de cromozomi.IDe exemplu, în 
celulele omului sint prezen;i 46 cromozomi,fiecsre conținînd o mo- 
lecolá de ADN cu lungimea medie de 4 cm.Dacá toate moleculele ADN 
celular s-ar uni una cu alta,s-ar obține un fir cu lungimea de 
irca 2 ca;zasa zolecularáü sumară a ADN eate de £,lO0^",ceea ee e- 
chivalează cu 5,5.107 perechi de deoxinucleotide. 
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„In cromozomii eucariotici ΑΡΗ -e află asociat cu ARN,protei- 
ne,nici cantități de lipide şi io.i metalici(Mg^", Ca^"), într-o 


arhitectură superzoleculară complexă denumită cromatină. Intre pro- 
, teinele cromatinei se remarcă proteinele bazice numite histone şi 


proteinele norhistonice,în majoritatea lor proteine acide.Rapor- 
tul cantitativ ADN/histone în cromatină este egal 1. 


Histonele sînt proteine cu un conţinut ridicat de aminoacizi 
bazici(Lys,Arg,His).In cromatina celulelor eucariote s-au desco- 
perit cinci fracțiuni principale de histone: H1, H2A,H2B, H5 gi H4, 
care se deosebesc după uasa moleculară,numărul total de aminoaci- 
zi şi numărul resturilor de aminoacizi bazici(tabelul 5.3). 


Tabelul 5.3.Proprietăţile moleculare ale histonelor 


Hiatona Masa Numărul resturilor de aminoacizi 
moleculară Total ΛΑ bazici* Lizină  Argininá 
H T O 
H2A 14.000 129 30 14 12 
H2B 13.800 "165 20 20 8 
H5 15.200 125 33 15 18 


H4 11.200 102 26 11 14 
“Lya, Arg 94 His 


Structurile primare.ale hiatonelor H3 gi H4 din diferite or- 
ganisme animale gi vegetale se aseamănă foarte mult între ele,di- 
ferind prin 4 gi respectiv 2 aminoacizi din cei 155 şi corespun- 
zător 102 existenți în moleculele acestor histone. 

Structura primară a Hl ar prezenta specificitate de specie. 


Conform studiilor electronomicroscopice fibra de croaatină 
din cromozomii interfazici are aspectul unui colier de mărgele, 
fiind formată din unităţi repetitive,aproape sferice,cu diametrul 
de 10 nm,unite între ele prin segmente flexibile.In prezent aces- 
te unităţi fundamentale de organizare moleculară a cromatinei se 
Cunosc sub numele de pucleoaomi.Fiecare nucleosom reprezintă un 
ansamblu molecular alcătuit dintr-un complex globular conținînd 
cîte două molecule din histonele H2A,H2B,H3 gi H4(cctamer histo- 


" nic),Ín jurul căruia se înfăgoară dublu helixul de ADN formíné 


1,75 superspirale de stínga.Nucleosomii sínt uniţi între ei prin 
spirala bicatenară de ADN (ADN linker sau de legătură).Qu porjiu- 
nile de ,intrare" gi .iegire" ale ADN internucleosomic vine în 
contact o moleculă de histonă Hl care se fixează cu regiunea sa 
Eglobularü,lateral,la exteriorul nucleosomului,pe ADM linker. Ca- 
petele N- gi C-terminale ale moleculei de Hl se ancorează 3e nu- 


λαο ο) S 
cleosomii adiacenţi.La diferite organisre gi tipuri de celule fie- 
cărui nucleosom fi revin 160-250 perechi de deoxinucleotide per 
octamerul histonic,în medie 200 perechi de deoxinucleotide din du- 
blu-helixul de ADN.Prin hidroliza cromatinei cu nucleazá microco- 
cală s-a reugit să se izoleze particule nucleosonale fără histona 
Hl, conținînd un fragment de ADN de 14611 perechi de deoxinucleoti- 
de,care au primit denumirea de miezul nucleosonului.Asamblarea ce- 
lor opt molecule de histone în miezul nucleosomic conduce la un 
disc asemănător unei inimi în care partea centrală gi vîrful in- 
ferior sînt formate din tetramerul 2H3+2H4,iar proeminenţele su- 
perioare de cei doi dimeri 2Η2Α gi 2H2B.Octamerul histonic se sta- 
bilizează prin interacțiuni hidrofobe între fragmentele C-termina- 
le ale histonelor,iar cápetele lor N-terminale bogate in resturi 
de arginin gi lizină se dispun pe suprafaţa octamerului ,legindu-. 
se cu ADN care se înfăgoară pe miezul histonic. Superspiralizarea 
dublu helixului de ADN în jurul octamerului histonic ar fi deter- 
minatá de histonele H5 gi H4.Toate histonele(cu excepţia histonei 
Hl) interacționează cu ADN în aga mod încît neutralizează sarci- 
nile negative doar de pe o parte a spiralei duble;pe partea opusă 
reapingerea sarcinilor negative ale grupelor fosfat se menţine şi 
facilitează cutarea moleculei de ADN în jurul miezului histonic. 
Nucleosomii constituie numai primul nivel de condensare a 
iDN.Fibra de cromatiná naturală are un diametru de 2-7 ori mai 
iare decît al nucleosomului.Rezultă cá filamentul nucleosomal de 
romatină se împachetează într-o structură gi mai compactă - fi- 
re de cromatiná de 20 nm.Pentru descrierea arhitecturii molecu- 
.are a acestor fibre s-au propus cîteva modele. Conform unuia din 
i0dele(J.T.Finch gi A. X1ug,1976), bazat pe cercetările electrono- 
zicroscopice,fibra de cromatină cu diametrul de 10 nm se spirali- 
zează într-o structură solenoidală cu diametrul de 25-50 nm gi 
înălţimea pasului de 11 nz.Fiecare spirá a Solenoidului conţine 6 
nucleosoni(fig. 2. 10).Acegtia sînt sstfel dispugi în solenoid,ín- 
cît moleculele nistonei Hl se află în centrul lui. Interacțiunea 
moleculelor de histonü Hl contribuie la stabilizarea structurii. 
solenoidale a cronatinei, ( 
Dupá un alt so ET ορ S. Strogatz,D. Riley,1981),se preau- 

pune Οὔ unitatea repetitivă în structura fibrei de cromatină de 


e 


Histone Ἢ : 
H24, H2B, E3, H4 o 


AE a : ADN linker 


| Fig.5.10.Schema unui nucleosom(a) şi Schema împachetării fibrei de 


cromatină în solenoidíb). « 


30 nm este mu nueleosomul,ci un dimer(nucleodisomu]) din două ele- 


mente aşezate în zig-zag ale fibrei de 10 na.Prin înfăşurarea a- 
cestei fibre în jurul axei se formează o spirală cilindricá cu di- 


ο ametrul de 25-30 na,în centrul căreia se localizează ADN linker | 


(spacer) fntr-o formă condensatá.Fe suprafața laterală a spiralei 
există un jgheab unde se poate fixa histona Hl care,de asemenea, 


γα stabiliza structura generală. 
Există indicaţii că formațiunile solenoidale se organizează 


în structuri încă mai complexe care pot da o condensare suplizen- 
tară a cromatinei,ducînd la individualizarea morfologică a cromo- 


zomilor.Detaliile mecanismului de împachetare a cromatinei în stec- 


. tura finală a cromozomilor constituie probleme importante care ur- 
 meazá să le rezolve generaţiile următoare de biochimigti.in crono- 
ες zomi cromatinag este fixată la o carcasă din proteine nonhistonice: 


care formează partea centrală a edificiului.Gradul de concensare 

a ADN în cromozomii metafezici atinge valoaraa de 5.000-10.000 . 
Bazele pirimidinice gi purinice,nucleozidele şi nucleotiiele 

corespunzătoare posedă un maxim de absorbţie a luminii în domeniul 

ultraviolet,la 260 nm(citozina - la 270 nm). Incatenarea nucleoti- 
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delor în molecula AN practic nu modifică poziţia maximului „dar 
scade intensitatea absorbției. Această proprietate este utilizată 
în practică pentru determinarea cantitativă spectrofotometricá a 
AN. Valoarea absorbției ADN la 260 nm este cu aproximativ 40% mai 
mică decît cea a amestecului echivalent de deoxinucleotide. Acest 
fenomen,numit efect hipocromic,se explică prin stivuirea paralelă 


a planurilor bazelor azotate heterociclice în spirala dublă de ΑΡ; - 


ΑΝ monocatenari,în condiţiile care exclud spiralizarea,nu manifes- 
tă un efect hipocromic proeminent.Scăderea absorbției la 260 nm 
*ste direct proporţională cu gradul de spiralizare a AN.Diferenţa 
e 40% indicată mai sus pentru ADN corespunde unei spiralizări 


omplete.ARN monocatenari,spiralizaţi numai parţial,posedă un hi- . 


ocromis de 10-20%. 
Denaturarea AN constă în perturbarea legăturilor de hidrogen 

i forţelor van der Waals între bazele azotate ale lanțurilor po- 
inucleotidice.Ca rezultat al acestui proces are loc separarea 
anţurilor din spirala dublă a ADN şi a fragmentelor bicatenare 
jin molecula ARN,fiecare lanj luînd forma unui ghem cu o înfăgu- 
are dezordonată.Denaturarea AN poate fi cauzată de: temperatură, 
»dificarea pH,scăderea forței ionice,uree etc.Denaturarea termi- 
:Á a acizilor nucleici prezintă un caracter cooperant, adică în 
tranziţia de la o stare în altă stare participă un număr mare de 
interacțiuni gi fiecare interacţiune anterioară creşte probabili- 
„atea de desfăgurare a următoarei înteracţiuni.Intruciît interac- 
iunile între bazele azotate ale celor două lanţuri polinucleoti- 


iice sînt cooperante,asemànátor interacțiunilor între molecule în-. 


-reun cristal,structura spiralată ordonată se distruge într-un in- 
terval reetríns de temperatură.De aceea denaturarea AN bicatenari 
sub acţiunea temperaturii se nunegte ,topire".La un moment deter- 
minat al denaturării cantitatea portiunilor spiralate este egală 
cu a porjiunilor nespiralate.Temperatura la care are loc denatura- 
rea ΑΝ în proporţie de 50% se numeşte „temperatură de topire" (7). 

Preparatele de ADN din diferite surse au Ta variate,care de- 
pínd aproape liniar de conţinutul G*C.Cu cft este msi mare centi- 
tatea G*C cu atît AN manifestă o stabilitate crescută la agenţii 
denaturan;i.7. 8 poiiribonucleotidelor bispiralate este mai mare 
dectt a rolijeoxiribonucleotidelor. | 
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In stare Genaturată AN absorb în domeniul ultraviolet mai in- 
tens decít in stare nativă,condiţionînd efectul hipercromic.Creg- 
terea maximă a absorbției poate să atingă 80% în cazul parai 


zării complete a AN. 


Denaturarea completă a moleculei de ADN conduce la separarea 


lanțurilor complementare. Prin răcirea bruscă a soluţiei ADN dena- 


turat „lanţurile rămîn separate(denaturare ireversibilă).Dacă solu- 


. via ADN denaturat se rácegte încet cu puţin sub Ia» atunci poate să 


se restabilească structura bicatenară nativă.Aceasta dovedeşte cá 
denaturarea este reversibilă,fenomenul numindu-se renaturare.Pro- 
cesul de renaturare a ADN depinde de concentraţia aoleculelor ini- 
fiale şi unifornitatea, omogenitatea Becvenfei lor nucleotidice. 
ADN denaturat poate sü interacjioneze pe baza principiului 
complementarităţii cu ADN gi ARN monocatenari aparţininăd altor or- 
ganisme.Dacá se va amesteca produgii de denaturare ai acizilor nu- 


„cleici de diverse provenienţe,atunci în condiţiile renaturării se 


vor forma molecule bicatenare atît din lanțurile omoloage cît şi 


din lanţurile diferite.Acest tip particular de renaturare se nu- 


meşte hibridare moleculară,întruciît conduce la formarea de molecu- 
le hibride: ADN-ADN gi ADN-ARN.Metoda nitridárii se foloseşte pen- 
tru cercetarea poziţiei taxonomice gi înruċčirii genetice a diferi- 
telor organisme,permijínd elucidarea unor procieme dificile aie 
taxonomiei gi evoluţiei.Hibridarea moleculară a cat impulsu. ini- 


. ial investigaţiilor de perspectivă în domeniul inzi- 
^neriei genetice,urnărind construirea în afara organiemului a nole- 


culelor recombinante(hibride) biologic active de ADN. 
5e4eFunctiile biologice aie AN 


Ipoteza privind funcţia genetică a AN a fost formulatá încă . 
le sfîrgitul secolului trecut.Insá ea a foet definitiv acceptată 


abia după experienţa clasică a lui O.T.Avery,C.M.McLeod şi M.Me 


Carty (1944 ).Ei au extras ADN din pneuzococul de tip virulent (co- 
lonii S:smoothzneted) şi l-au adăugat la suga neviruientá a aces- 
tei bacterii(colonii © roughzaspru).S-a constatat că are loc trans- 
formare. celulelor R în celule S care sînt stabile şi se descoperă 
în generaţiile urmütoare.Cercetüárile efectuate de A.Hershey şi 
Martha Chase(1952) au dovedit rolul ADN în reproducerea virusuri- 
lor.Cu ajutorul izetopilor radioactivi aceşti autori au statilit 
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să la parasitarea bacteriilor de către virusuri, în. : celula ΄ 
Saeteriană pătrunde ADN.Experienţele realizate independent în 1956 
ie H.Fraenkel-Conrat pe de o parte gi de A.Gierer gi G. Schramm, pe | 
e alta,au relevat cá ARN extras din virusul mozaicului tutunului 
VMT),de asenenea,pos: * proprietăţi infecțioase. 
In prezent nu ma.  :istá nici un dubiu că AN constituie sub- 
stratul biochimie al genelor,care deţin sub formă codificată in- 
““ormaţia ereditară a organismului. ADN este purtătorul caractere- 
ior ereditare la eucariote gi la marea majoritate a procarietelor. 
ARN fndeplinegte funcţia de stocare gi transmitere a informaţiei ge- 
netice la o serie de virusuri,cum ar fi virusurile diferitelor 
bacterii (bacteriofagul MS5,f5,Q , R etc),unele virusuri ale plante- 
lor(VMT, virusul mozaicului alfa etc.) gi animalelor (viruaul polio- 
2ielitic,gripal etc.). 
ADN transmite informaţia genetică pe două căi. ree cale - 

5 la ADN la ADN,asigură replicarea acestuia gi transmiterea in- 
ormaţiei genetice din generaţie în generaţie, οἱ πᾶ are loc înmul- 
„irea organismelor.Dupü cea de a doua cale,ADN transmite informa- . 

via pentru coordonarea activităţii metabolice a celulei,care se 
exprimă în procesul de biosintezá a proteinelor.Cu alte cuvinte, 
aolecula ADN poartă informația necesară pentru sinteza proteine- 
or specifice,caracteristice unui sau altui organism. Transferul 
.nformagiei de la ADN la sistemul de sinteză a proteinelor se re- 
alizează prin interaediul acizilor ribonucleici. 

5.4.1.Tipuri de ARN celulari.ARN mesager(mARN-ARNm). ARNm nu- 
mit încă ARN informațional sau ARN matricial constituie circa 5% 
din ARN celular gi are o durată scurtă de viaţă.Masa moleculară a 
ARa oscilează între 300.000-2.000.000 D.Sinteza ARNm are loc în 
nucleul celulei şi foloseşte ca matrijá un segment al uneia din 
cateneie dublu helixului de ADN.Acest segment din ADN poate cores- 
puađe la o genă sau la mai multe gene care deţin informaţia gene- 
ticÉ pentru sinteza unor proteine sau enzime cu funcții conexe.Din 
nucleu ARNa sintetizat trece ín citoplasmă,unde servegte drept ma- 
triţă în sinteza proteinelor,fiind purtătorul mesajului genetic 
de la ADN la ríbozomi - sediul sintezei proteinice. 

ARM ribozoaal (rARN=ARNr ).ARNr constituie aproximativ 80% din 
cantitatea totală de ARN celular.ARNr este componentul major al 
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ribozomilor.Aceştia sînt organite foarte complexe şi în funcţie: 
de proveniența lor conţin 3-4 tipuri de ARNr gi 582.90 molecule 
de proteine speeifice(tabelul 5.4). 

Tabelu) 5.4. Componenţii ribozomilor de diferite pomii tate. 


Subunitatea mare Ἢ | Subunitatea nică 
2 Numárul Tipul S Numărul Tipul 
i de proteine de ARNT de proteine de ARNr 
Procariote: Ribozomul bacterian 70S Ὃ 
sos. 54 TET 30 S 23 | 165 
25S 
Eucariote: 
Ci: „lasna: ribozomul. 805 
paced: Fee 55 
60 5 . 45-60 . mu 6ο... 50 18S 
STR 28s 
Cloroplaste . 
ops | 
50 S 30-55 55 30 5 20-95 165 
TSA 
258 
9 ab. ὁ d 
Mitocondrii 
405 - 605 32-52 58 ^. 205-555 24-50 125-155 
125-215 


st- coeficient de sedinentaţie; 


d subisătatea mare a-ribozomilor din cloroplaste,pe lîngă ARNT 
259 δά, ος, conţine un ARNr suplimetar ale cărui dimensiuni 
variază la diferite Ver 


- ribozomii din mitocondrii se caracterizeazÁ printr-o puter- 
nică variabilitate a structurii lor la diferite organisae; 


"" ARNP 55 întră în compoziţia subunităţii mari a ribozomi 1ο 
mitoconâriali numai la plantele superioare. 


ARN ribozomali liberi posedă atît structură secundară cft şi 
structură terţiară.Degi la formarea ribozomului are loc o coapac- 
tizare- puternică a ARNr, structura ior secundară se modifică puțin. 
De aici se poate presupune că factorul principal care ar stabiliza 
subunitățile ribozomale trebuie să fie interacţiunile între ARNT 
şi proteine.Pe lîngă rolul în asamblarea structurilor ribonucleo- 
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| | proteinice ribgkindite , Ar sint implicaţi τα legarea ARN x» ribo- 
zomi gi în translaţia lui. i 

ARN dè transfer (tARN=ARNt). ARNt reprezintă 10-20% din ARN HE 
lulei.Masa moleculară a ARNt eate conparativ micá,de ordinul a 
25.000 D.Molecula à.  onţine de la 15 la 90 ribonucleotide.Intre 
ele ae Íntilnesc nu ...ai cele patru tipuri principale de ribonu- 
cleotide,ci gi aproximativ 10% de ribonucleotide ,rare" sau mino- 
re;unele din ele se indic în fig.l2. „Funcţia biochimică a ARNt. 
în celula vie constă în transferul aminoacizilor activaţi spre: 
locul de biosinteză a proteinelor.In celula vie există cel 
puţin cîte un ARNt specific pentru fiecare din cei 20 de aminoa- 
cízi din moleculele proteinelor.Fiecare ARNt diferă de ceilalţi - 
prin secvenţa ribonucleotidelor.Structura primară a. ARNt generea- 
ză structura lor secundară care este asemănătoare după formă cu. 
- „frunza de trifoi"(fig.5.11).In unele poziţii din catena poliribo- 
nucleotidicá & tuturor ARNt totdeauna se güsesc aceleagi ribonu- 
cleotide;eie se numesc invariabile gi participă în principal la 
formarea structurii terțiare a ARNt.O trăsătură comună a tuturor 
speciilor de ARNt este secvenţa trinucleotidică PCpCpA( CCA) la 
capătul 3! al catenei poliribonucleotidice.La grupa 3'-0H a ribo- 
zei AMP din succesiunea pCpOpA,existentă în toţi ARNt,se atagează 
printr-o legătură esterică aminoacidul ce urmează să fie transte- 
rat la nivelul ri'-zomilor.. 

legarea ARNt cu aminoacidul ficonteră ultimului capacitatea 
de a se integra în polipeptida sintetizată la locul indicat de 
codonul specific al ARNa(vezi Codul genetic).Recunoagterea codo- 
nului ARNm se face prin secvenţa trinucleotidicá din lanţul poli- 
ribonucleotidic al ARNt,numită anticodon(fig.5.11).Arhitectura 
rigidă a anticodonului favorizează interacţiunea lui cu codonui 
ARNz pe calea foraării unei minispirajle duble între ribonucleoti- 
dele cozplementare. 
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Structura secundară, tip „frunză de trifoi” a CARN. 
Nucleotidele indicate ocupă aceleaşi poziţii în molecu- 


lele aproape tuturor tARN. DHU (UH, ) - acid dihidrouridilic,T -acid 
ribotimidilic,y - acid pseudouridilic.Liniile întrerupte desemnează 
legăturile de hidrogen ce apar între bazele azotate complementare 


6.ΕΝΖΙΜΕ ~ CATALIZATORII REACTIILOR CHIMICE 
'- IN CELULA VIE —— di cac Y 
Reacgiile chimice în organismul viu decurg graţie interventi- 
ei catalizatorilor naturali numiți enzine(fermenti).Reprezentind 
“instrumentul prin intermediul căruia se realizează activitatea ge- 
nelor,enzimele catalizează miile de reacţii de sinteză gi de de- 
radare care în totalitatea lor constituie metabolismul substanțe- 
. lor.Substanta(substantele) asupra căreia(cărora) acţionează enzima 
„poartă numele de substrat(substrate),iar compusul sau compugii 
chimici rezultayi în urna acţiunii enzimei se cheană produe (pro-- 
, dugi)de reacţie. 
| Sintetizate de către celula vie, enzimele pot să ἌΡΡΗΝ a- 
'tít în interiorul cît gl în exteriorul ei,atunci cînd sînt elibe- 
© rate în mediul înconjurător sau după extracția lor din celulă.En- 
zimele care rămîn în interiorul celulei în tot timpul vieţii ei 
se numesc enzime intracelulare, iar cele secretate în mediul exte- 
rior - enzime extracelulare. i 
Incepute, încă din primele decenii ale secolului al XIX-lea, 
|" cercetările privind enzimele s-au cristalizat într-un domeniu se- 
parat de importanță excepțională al biochimiei,cunoscut sub nume- 
le de enzinologie.Succesele remarcabile obținute de enzimologie, 
mai ales în ultimii 30-40 de ani influențează puternic dezvolta- 
τους ştiinţelor biologice,medicale gi agricole.In diferenţele fine 
-ale structurii enzimelor se află cauza particularitátilor de spe- 
cie ale organismelor,iar în tulburarea biosintezei unor enzime - 
2 punctul de plecare în apariţia bolilor ereditare şi de altă natu- 
ră. Influenţa hormonilor,medicamentelor, toxinelor bacteriene,fac- 
 torilor fizici -:c. asupra proceselor metabolice gi funcţiilor 
fiziologice în organismul viu se realizează pe calea modificării 
activităţii enzimelor gi vitezei reacţiilor catalizate de ele.Pe 
proprietatea enzimelor de a-şi păstra funcţiile specifice în afa- 
ra celulei,8e bazează utilizarea lor practică în industria chimi- 
că, alizentară,ugoară, farmaceutică. In ultima perioadă de timp,în 
aiferite ramuri industriale,în farmacie,medicină etc. se folosesc 
pe scară tot mai largă enzimele imobilizate artificial pe anumite 
auporturi anorganice sau organice,naturale gi de sinteză.Enzimele 
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imobilizate îşi păstrează specificitstea şi activitatea caracte- 
ristice pentru enzimele libere, însă le depăgesc pe acestea prin 
stabilitatea 9i durata acţiunii lor. ' 

6.1.Structura chimică e ο... 

Din punet de vedere atructural,enzinele sînt sobstanje de na- 
tură proteinică,cu masa moleculară de sute gi mii de ori zai zere 
decît a catalizstorilor chimici obignuifi.O serie de enzime su ro- 
leculele constituite numai din radicali de aminoacizi lezaji între 
ei prin legături peptidice.Aceste enzime,cunoscute sub nurele de 
enzime monocomponente,sînt proteine sinple(holorroteine! Je tipul 
albuninelor şi globulinelor.insă multe enzime fə: parte din clasa 
proteinelor complexe (heteroproteinelor ),avînă moieculele alcătui- 
te dintr-o componentă proteinică gio grupare de natură neproteinică, 
denumită cofactor în calitate de cofactori pot participa unii ioni 
metalici sau diferite combinaţii crganice cu mase moleculare rici. 
De obicei componenta proteinică se numeşte spoenzi:- apoferzent). 
Intregul complex format din apoenzimà gi cofactor a primit Genuri- 
rea de holoenzimă(holoferment ).Unii cofactori se eliberează Cin 
complecgii cu apoenzimele numai prin denaturarea holoenzizelor.A- 
cegti cofactori legaţi puternic cu apoenzimele se numesc grurbri 
prostetice.Ca exemplu poate fi dat hemul care în citocroau: c. sf 
leagá covalent cu apoenzima. Cînd cofactorii reprezintă Gerivaj,i 
organici gi sînt uşor disociabili de apoenzime poartă Genuzirea de 
coenzime(cofermenfi).Cofactorii sînt termostabili,tn timp ce zajo- 
ritatea enzimelor se inactiveazá prin íincAlzire.Carscteristic pen- 
tru enzimele bicómponente este faptul că atît apoenzima cît și co- 


factorul sau coenzima,în stare separată,nu posedă activitate catea- 
liticá.Numai complexul lor manifestă proprietăţile specifice enzi- 
mei date. i 
Acţiunea catalitică a enzimelor este condiţionată ce existen- 
ţa în moleculele lor a unor regiuni distinete,denuzite situsuri 
active sau Catalitice.In cazul enzimelor monocomponente 521155. 
(centrul) activ reprezintă o asociere unich a radicalilor 3e 


nigi aminoacizi aflaţi în zone diferite ale lanţului pol:rper:ii:ic. 
In compoziţia situsurilor active se întfinesc frecvent res i 

de serină,cisteină,acid aspartic,ació glutamic,lizinh,arcininh,ti- 
rozină,histidină,triptofan. Prin plierea catenei polipep:ic:ce 


într=o conformaţie nativă,stabilă a enzimei,aminoacizii partici- 
pangi la formarea centrului activ sînt grupaţi într-o geometrie 
spaţială,la nivelul căreia ae află grupele funcţionale implicate 
în legarea directă a eubstratului gi în transformarea catalitică a 
“acestuia.Modificarea structurii terțiare a protein-enzimei sub in- 
fluenţa divergilor factori poate să conducă la deformarea centru- 
lui activ şi la pierdera activităţii catalitice.Situsurile active 
ale enzimelor bicomponente cuprind pe lîngă aminoescizii respectivi, 
de asemenea,coenzime sau gruparea prostetică,care int. cctioneazü 
cu substratul şi facilitează deofügurarea reacției enzinutice.Une- 
le enzine bicomponerte conţin în eitusurile active ioni metalici. 
Ele se încadrează în clasa metaloenzimelor. f 

| Centrul catalitic este localizat în porţiunea interná,hidrofo- 
bă a moleculei de proteii-enzină,porţiune care oferă condiţii opti- 
ze pentru efectuarea catalizei enzimatice.Venind în contact ou cen- 
trul activ substratul se află în apropiere directă cu grupele func - 
tionale specifice ale enzimei,a căror acţiune cooperantÁ slăbegte 
anumite legături din molecula substratului,transformíndu-l într-o 
combinaţie chimică mai reactivă. 

In molecula enzimei există aminoacizi care nu intră în consti- 
tuţia centrului catalitic.Interacjiunea acestor aminoacizi determi- 
nă conformatia întregii molecule de enzimă gi geometria spaţială 
a centrului activ.Deci,în actul catalitic ia parte întreaga mole- 
culă de enzimă. 

O serie de enzine,în special cele oligomere,conatituite din 
douÉ sau mai multe subunitiji,conjin în molecula lor pe lîngă cen- 
trul activ gi un al doilea centru numit centru(situs) allosteric. 
Fixarea unei anumite substanţe micromoleculare în centrul alloste- 
ric al enzimei conduce la schimbarea structurii terțiare a molecu- 
„lei proteinice. Această schimbare poate afecta puternic stabilitatea 
enzimei,de asemenea,geometria spaţială a centrului activ,ceca ce 
va determina stimularea sau diminuares activităţii catalitice.Enzi- 
zele posedtnd atît centru activ cft gi centru allosteric se denu- 
zesc enzime allosterice. | 

5.1.1. Coenzine.Coenzineile acţionează ca acceptori sau donori 
de atozi sau de grupe funcţionale care se scindează de la substrat 
sau se unesc la acenta.intre coenzime se numără vitamine hidroec- 
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lubile gi derivații lor,nucleotide,unele peptide,esterii :osfori- 
ci ai unor monoglucide etc.(taoelul 6.i).Una 31 aceeagi coenzicó, 
unindu-se cu apoenzime diferite,poate să participe la reacjii ci- 
mice complet deosebite. 

Coenzimele NAD',NADP',FMN gi FAD întră în coapozitia unor en- 
zime care catalizează transferul hidrogenului în celula vie.rentru 
NAD” şi NADP' gruparea funcţional activă este restui de nicotin- 
amidă care în cataliza reacţiiior de oxido-recucere suferă o trans- 
formare reversibil&(fig.6.1).In procesul de oxidare(Gehiirozerare!) 


Pe vj SMS 
- | ratat + 5) == a ο oe PR 
(Substrat [Susstra: 
R ' redus) R oxióat) 
ο NAD' sau NADP" „NADH sau NADPE 
(Forma oxidată) (Forma redusă) 


sau ΝΑΡ (ΝΑΡ) + 2H 5  NADH(NADPH) +  H' 
Fig.6.1.Reducerea reversibilă a coenzimelor nicotinaricci- 
l nucleotidice(NAD' gi NADP' ). 
se scindează de la substrat 2H,unul din ei unindu-se fn pozi;is 4 
a ciclului piridinic din molecula NAD” sau NADP',iar a? 3oilea 
atom de H cedează electronul sáu azotului piridinic şi trece fr 
mediul celular sub fermă de proton. 

Enzimele conţinînă în compoziţia lor FNN şi FAD se ruzesc 
enzime flavinice sau flavoproteine.In reacţia de reducere rever- 
sibilü a FUN gi FAD are loc aâiţia a 2 atomi de H(2H' + Ze”) la 
atomii de azot N-l gi N-5 din nucleul izoaloxazinic cu resranja- 
rea mom duble(fig.6.2). 


n 
FMN sau FAD FMN.H, sau FAL.Z- 
(Forma oxidată) (Forza redusă) 
sau — FMN(FAD) + 2H =  FXN.H,(FAD.H,) 


Fig.6.2.Adiţia gi cedarea hidrogenului la nivelul cicluiu: izo- 
aloxazinic al coenzimelor flavinice(FMN şi FAD). 


Tabelul 6.1.Structura gi funcţiile principalelor coenzime 


Coensiaă  —— — l Tipul de reacţie 
Grupă transferată 


Nicotinamidadenindinuclosotid (NAD) Oxidoreducere 


gen a 
+ Vene i 9 ` 
CHo -O- P-0- P-0- CH3 
j OH OH AM. 
SE UE OH OH | 
icotinamidadenindinucleotidfosfat(NADP') Oxidoreducere 
ο H 
GL ο P ο-ρ 0- CE 
quuni ii e 2 Ade 
ο da 6E | ο 
OHOH : 
OH 0—POH, | 
Flavinmononucleotid (FMN) Oxidoreducere 
(H5 - (OHOH) , Eat FOE, H 
" H 
30 5 
Flavinadenindinucleotid (AD) Oxidoreducere 
FRI μα, 
XXE H H ο Ade 
H 
HaC 
3 
P OH OH 
Plastochinone ; ^ Oxidoreducere 
r H 


RC — Ρ H 
am 


Tabelul. 6.1(Continuare) 


- Coenzima Q damp pog . Oxidoreducere. 
M da. 
an- αι-δ-ᾱε,- -H 
CH 
Tiamindifosfat(TPP) | Transfer grupe sldehidice 
(vezi Vitamina Β)) _R-C=0 
| gi decarboxilare 
Piridoxalfosfat Ἢ : Transaninare 
(Vezi vitamina Bc) - NH, 
, Biotina 2 Carboxilare 
$ (Vezi Biotina sau vitamina H) Ὁ» 
Acidul tetrahiarofolic(ATHF) Transfer C -fragmente 
(Vezi Acidul folic) ς 
Coenzima A (CoA sau CoA-SH) Transfer grupe acil/ R-C- 


H Q H0 m Q Q 
HS-H, C-H, C-N- τ ς-Ἡρ 0-N-C-HC-C C-H, 0-0-P-0-P -0-H, C o. Ace 
0 H 


Ga, OH GH 


9o Că 
ΡΟ. ἂρ 
Acid lipoic Oxidoreducere şi transfer 
(Vezi Vitamine) A dh ^ acil 
Coenzime cobanidice Transfer grupe alchiiice 
(Vezi Vitamina B5) | 
Adenozintrifosfat (ATP) Transfer fosfat şi adenilat 
. (Vezi Nucleotide) 
S-Adenozilmetionina Transfer grupe zetil 


n NET CH,- El 4 Ade - Ga 


OH OH 
Uridin-difosefat(UDP)(Vezi Nucleotide] Transfer resturi zlicorili- 
ce gi de acizi uronici 


Citidin-difosfat(CDP) (Vezi Nucleotide) Transfer fosfeprilcolinài 


.6.2.Mecanismul reacţiilor enzimatice | ἢ 
| Toate reacţiile chimice,inciusiv cele biochimice decurg ca 

rezultat al ciocnirilor între moleculele reactanţilor. Numărul. cioc- 
“mirilor intermoleculare. conducînd la transformarea reactantului 

1 produsul de reacţie depinde de energia moleculelor care reacti- 
nează. Energia necesară pentru a conferi moleculelor respective | 
capacitatea de a reaoţiona se numegte energie de activare.Ea re- 
' prezintă bariera energetică care trebuie depăgită pentru a se re- 
“aliza reacţia datÁ.In fig.6.5 este ilustrată diagrama profilului 
. energetic în cursul reacţiilor catalizate gi necatalizate. 


Fig.6.3.Profilul energiei în 
reacţia necatalizată 
(—) gi în reacţia catali- 
zată(...):S = substrat ;P - 
produs de reacţie;A4E - ener- 
gia de activare în reacţia 
necatalizată;4E. gi ΔΕ, - e- 
nergiile de activare în reac- 
ţia catalizată de enzimÁ;AG- 
“diferenţa între energia mole- 
culelor substanţei iniţiale 
Mersul reacției ----» gi energia produsului P. 
Presupunea că are loc reacţia S => P.In transformarea neca- 
taliticá a substratului S în produsul P,energia de activare a mo- 
leculelor iniţiale are valoarea AE.Dacă AE este foarte mare reac- 
gia se desfigoasrÁ cu viteză micá.In prezenţa enzimei,viteza de 
reacţie creşte considerabil.Ca toţi catalizatorii,enzimele pot ac- 
celera numai acele reacţii care termodinamic sînt posibile(se pro- 
duc cu scăderea energiei libere),fără a modifica tipul lor.Stabi- 
lirea mult mai rapidă a echilibrului reacției catalizate de enzimă 
se poate explica prin creşterea reactivitátii substratului (subatra- 
teler) asupra căruia(cărora) actioneazií.In cursul reacţiilor enzi- 
matice erzina E se unegte eu substratul S, formînd o combinatie in- 
termediarÉ,numitá cozplex enzi-5-substrat ES.In acest complex se 
produc símaltan două procese: a)schimbarea densității electronice, 
asociată cu polarizarea legăturilor gi b)deformares geometrică a 


Energia liberă —» 


- 85 - 


unor legături 2'4 în molecula substratului cît gi în centrul ac- 
tiv al enzimei. Polarizarea şi deformarea legăturilor favorizează 
depăşirea barierei de activare a stării de tranziţie a complexu- 
lui enzimă-substrat.Formarea complexului ES constituie prina eta- 
pă a reacției enzimatice.In a doua etapă,complexul ES poate să di- 
socieze din nou în substanţele iniţiale aau să se descompună în - 
produsul de reacţie P gi enzima E.Succesiunea etapelor indicate 

se poate reda astfel: | | e 
E + S = ES x» EP =p E + P sau E+ S w—* ES —> E + P(6.1). 
“Fiecare etapă intermediară are o barieră energetică mult mai nicâ 
decît reacţia necatalizată. Pentru formarea complexului ES este 
necesară energia de a: ivare AE, iar pentru Gescompunerea acestu- 
ia în E gi P - energia de activare AEj.Integral,reacjia cataliza- 
th de enzimă se distinge prin valori mai mici ele energiei de ac- 
tivare decît reacţia corespunzătoare,necatalizată sau catalizată 
de catalizatori neenzinatici Rezultă că enzimele scad energia de 
activare în reacţia pe care o catalizează, comparativ cu energia 
de activare în reacţia necatalizată. 

Existența complexului ES se evidenţiază numai în cazul în 
care structura substratului este complementară steric cu structu- 
ra spaţială a centrului activ al enzimei. Asocierea substratului 
cu centrul activ al enzinei se realizează atît prin legături co- 
valente cât gi prin legături coorâinative,interacyii hidrofobe şi 
electrostatice,legături de hidrogen etc. 

6.5.Cinetica reacţiilor enziratice 

Cinetica enzimatică,ca parte acineticii chimice, studiază de- 
pendenţa vitezei de reacţie de natura chimică a enzimei şi sub- 
stratului gi de condițiile interacjiei lor. 

6.5.1. Influenţa concentraţiei enzimei asupra vitezei ὃς τε- 
acţie. Inainte de orice,viteza reacției enzimatice depinde de con- 
centraţia enzimei.Dacă concentraţia substratului este constantă, 
ge observă ο proporţionalitate directă între viteza de reacţie 
iniţială(cînd numai o cantitate foarte mică de S se transformă în 
P) gi concentrațiile crescânde ale enzinei Această dependență li- 
niará este caracteristică pentru majoritatea enzimelor.In anuzite 
conâiţii (prezenţa efectorilor,difuzia încetinită a moleculele: e 
substrat spre centrul activ ai enzimei etc.) dependenţa menjiconată 


nu se mai păstrează. 


reacției enzimatice.Pentru majoritatea enzimelor,viteza de reacţie 
v variază cu concentratia substratului [S] după o curbă cu aspect 


hiperbolic(fig.6.4). concentraţie constantă a enzimei,viteza 
y v de reacţie este preporţională cu 
MD mat concentrațiile mici de substrat.La 


| concentraţii mari de substrat vi- 
-RRE GR teza de reacție devine constantă, 
independentă de cregterea concen- 
tratiei substratului Dependenţa 
între viteza de reacţie enzimatică 

Ey (S] gi concentraţia substratului poate 
Fig.6.4.Graficul dependenţei fi explicată pe baza teoriei ela- 

între viteza de reac- borate de Leonor Michaelis gi Maud 
tie enzimatică v gi concen- Menten(19125).Conform teoriei aces- 
traţia substratului [5]. tor autori,viteza de acţiune a unei 

enzime este determinată de concen- 

tratia complexului specific ES care apare ca intermediar în cata- 
liza enzimatică. Formarea complexului ES şi scindarea lui în enzi- 
ma E şi produsul de reacţie P pot fi descrise de ecuaţia: 


κ κ. 
X ^s χλω --ᾱρ igo 9 67 δ. (6.1), 


K 


unde X,,Y, şi ks sînt constantele de viteză ale reacţiilor indi- 
cate de aăgeaţi.Viteza reacției de formare a complexului ES este 
τρ" x; [£][s] = x, ([2,)-[£s))[s].viteza de descompunere 5 comp1iexu- 
lui ES este egali;eu-v, = k [ES] + X, [£5] =(ky + E )[ES).1n iocul 
[5] s-a luat [Ξε] - fES],fntrucít această diferenţă exprimă con- 
centrajis enzimei, libere cu care reacţionează substratul. Pentru 


majoritatea reacţiilor biochimice se aplică supoziţia stării sta- 
fionare a procesului ,conform căreia vitezele de formare şi descom- 
punere ale complexului ES sînt aproximativ egale;aceasta înseamnă 
că pentrü'o perioadă scurtă de timp,necesará pentru determinarea 
experimentală a vitezei,concentraţia ES rămîne practic. constantă. 
Prin urmare în starea staționară: kj( ει] - (ε51){5| 2 (c, [1s]. 
Besranjinií termeníi,aceastá ecuaţie davine: 


ει] - (ash(s) κ.κ 


τα E EE SENEC 


unde Ku se aumegte constanta Michaelis;ea este un parametru cine- 


tic care definegte afinitatea enzimei pentru un anumit substrat. 


 Grupînd termenii ecuaţiei (6.2) rezultă expresia pentru [15] pc 


E, [lS] . 
5] =- EJis] „Dacă se ţine seama că viteza reacției enziza- 


ty + [5] 
tice v = k,[ES] gi că viteza maximă V,,, se înregistrează cînd 
taată cantitatea de enzimă se află legată în complexul ES ,V.,,- 
=k, [55] = Y, [s,] se oppina a ως finală pentru ecuaţia Michaelis- 


Menten : =y 


v — .Rezolvínd această =cuaţie în rapor? cu 


max [5]. Χμ v 
Κμ se ajunge la relaţia : Κι = [s E - 1). După această re- 
| | 


"lagie constanta K, are o semnificaţie concretá,identificindu-se cu 


acea concentraţie a substratului (în moli/1) la care v = V,,./2.Cc 
ajutorul graficului din fig.6.4 se poate determina Kyînsă valoa- 


„rea obţinută astfel este aproximativă. Pentru evaluarea zai preci- 


să a Ky gi Vax din valorile vitezei obţinute experimental,ecca;iía 
Michaelis-Menten se prelucrează în următoarea ecuaţie liniară,nu- 


 mitá ecuaţia Lineweaver-Burck : l - I us vi v à 
y 9 


| Vaax [S] Y ax 
Graficul dependenţei între 1/ gi l/[S](fig.6.5) reprezintă o li- 
nie dreaptă a cărei pantă este egală cu ξμ/ ὦπα şi care intercer- 


teazÁ ordonata în punctul 1/ Vaax' Din acest grafic se pot afla u- 
gor V, ex gi Ky. Parametrul K, al unei enzime depinde.de substrat şi 


Fig.65.Reprezentarea grafică 

a reciprocei 1/v în 
funcţie de 1/[sSl(araz cul co-: 
ordonatelor dublu-reciproce 
sau graficul Lineweaver- 
Burck). 


condiţiile de reacţie.Valorile K, pentru diferite enzime variază 
în limite foarte largi (1071 - 1078 u).0 constantă K, mare indică o 


Viteza reacţiilor enzimatice,la fel ca şi a majorităţii proceselor 
chimice,cregte cu ridicarea temperaturii.In cazul enzimelor aceas- 
tă creştere se observă într-un interval mic de temperaturá.Valoa- 
rea maximă a vitezei de reacţie corespunde 18 temperatura optimă 
a enzimei.Dacă temperatura se măreşte în continuare are loc dimi- 
nuarea rapidă a vitezei de reacţie prin denaturarea termică a en- 
zimei. Temperatura optimă pentru diferite enzime nu este aceeagi.In 
general, majoritatea enzimelor de origine animală prezintă o efi- 
cienţă cataliticá maximă între 359 τα 409C,iar enzimele vegetale 
- în dozeniul de temperatură 459 gi 609 C. La temperaturi mai mari 
de 70°C zajoritatea enzimelor se inactiveazü.Funcfia catalitică a 
enzimelor este anulată reversibil la temperaturi sub o?c. 
6.5.4.Influent&a pH-ului asupra activitășii enzimelor.Actiunea 
“tuturor enzimelor depinde de pH-ul mediului în care au loc reacţi- . 
ile enzimatice.Fiecare enzimă manifestă o activitate maximă într- 
un diapazon determinat al concentraţiei ionilor de hidrogen,care . 
natura gi origines enzimei,natura chimicá a substratului,sistemul 
tazpon,prezenja efectorilor etc.Pentru majoritatea enzimelor pH 
optim se situează în domeniul neutru sau slab acid.In mediul pu-. 
ternic acid sau puternic alcalin sînt active numai unele enzime. 
"De exeaplu,pă optim al pepsinei este 1,5-2,5 ,iar al arginazei 9,5- 
9,9, Scââerea activităţii enzimatice la un pH distanțat de pH optim 
se corelează cu denaturarea ireversibilă a moleculei de protein- 


enziză. 
Influenţa pH-ului asupra vitezei reacţiilor enzimatice se ex- 


plică prin schimbarea stării Ge ionizare a enzimei,substratului gi 
cozplexului ES.Fiini proteine,enzirele se comportă ca ar:oiiti gi 

la diferite valori ale pH-ului grupele funcţionale din centrul ac- 
tiv se pot afla în stare ionizată sau neionizatá.In plus,pH mediu- 
lui determinínd raportul grupelor cationice gi anionice în molecu- 
18 de enzină,influenţează structura ei terţiară care este esentia- 


18 pentru acţiunea catalitică. 

6.3.5.Influenga efectorilor asupra activităţii enzime]lor.Ac- 
tivitatea enzimelor poate fi influenţată de o serie de substanţe 
chimice,denumite efectori. După acţiunea lor,efectorii se clasifică 
în : activatori şi inhibitori. 

Activatorii influenţează pozitiv activitatea enzimei,pe care | 
o intensifică sau stimulează. κο activatorii enzimatiei se nună- 
rá numerogi ioni metslici(Na' κ „ug?*, Ca2+, Zn^* Μα", Co^* etc.) gi 
unii anioni(Cl” etc.).Activares enzimelor de către cationii meta- 
| lici este un fenomen complex. In unele cazuri,ionii metalici Zavo- 
rizează conformajia catalitic activă a moleculei de enzimá, fn al- 
tele - ei intră în constituţia centrului activ al aga-nunitelor - 
metalo-enzime.Activatori ai enzimelor pot sluji de asemenea dife- 
rite substanţe organice.Combinsţiile conținînd grupe -SH(cisteink, 
` glutation redus etc.) exercită un rol protector al grupelor tioli- 
ce din situsul catalitic al enzimelor. 

Substanțele sare diminuează sau anulează activitatea enzime- 
lor se numesc inhibitori (1). Inhibiţia enzimelor poate fi rev - 
' bilă gi ireversibilă.Ultima conduce la pierderea definitivă a ac- 
tivității enzimei, datorită denaturării ei prin legarea covalentă 
„a inhibitorului cu un aminoacid esenţial pentru funcţia cataliti- 
“că. Inhibitorul ireversibil formează cu enzima un complex EI nedi- 
sociabil. Ca inhibitori ireversibili se menţionează diizopropil- 
fluorofosfatul(DIPF) pentru enzimele care conţin în-centrul cata- 
litic un rest de serină(acetilcolineaterază, chimotripsină,tripsi- 
πᾶ etc.),paracioronercuribenzoatul (PCB), iodoacetanida (ICH CONE, ) , 


ροζ ,ug?* pentru enzimeie cu un rest de cisteină în centrul activ 


) gi alții. } T ` f 1 y κ 
În cazul înhibiţiei reversibile se disting două tipuri prin- 


cipale : competitivă şi pecompetitivă. Inhibitorii competitivi in- 
teracţionează cu centrul activ al enzinei.Ei prezintă o analogie 
structurală cu substratul şi în consecinţă concurează cu acesta 
pentru centrul activ εἰ enzirei.Inhibitorii competitivi dizinuea- 
ză viteza de reacţie reducînd proporţia moleculelor de enzimă ca- 
pabile să reacționeze cu substratul. Inhibiţia competitivă poate 
fi anulată prin creşterea concentraţiei de substrat,tare îndepăr- 
teazá astfel inhibitorul de la centrul activ al enzimei.Acjiunea 


terapeutică a majorității πμ 81 medicamentelor de sin- : 

teză se bazează pe inhibitia competitivă a enzimelor produse àe 
microorganismele patogene. mai. | 

In inhibiţia necompetitivă inhibitorul se leagă cu enzima în- 

tr-o altă zonă a moleculei,diferită de centrul &ctiv.Inbibitorii 

necompetitivi pot reacţiona atît cu enzima liberă cît gi cu com- 
^lexul ES.In acest caz liganzii S gi I pot ti legaţi simultan la 
olecula enzimei. 

Importanţa teoretică gi practică a μην αμα este foarte . 
are.Inhibitorii au o largă utilizare în studiul. structurii. enzime- 
or gi mecanismului reacţiilor biochimice. Apoi, iuhibiterii se fo- 
oseac în terapeutica medicală,agricultură etc, die 
6.4.Specificitateg enzimelor 

Path de catalizatorii chimici obişnuiţi ,enzimele se deosebesc 
rin eficienţă catalitică gi înaltă s Specificitate.Fiecare enzimă 

$ioneazü catalitic numai asupra unui anumit substrat sau grup 

estrîns de substrate,care se transformă în produşi determinaţi cu 
in randament uimitor de mare.Specificitatea enzimelor este conăiţi- 
- ^. 5 structurile unice ale situsurilor active,precum gi de com- 
„lementaritatea structurală dintre situsul catalitic şi molecula de 
substrat,datorită cărora se asigură legarea eficientă a substrate- 
lor determinate gi se exclude fixarea nedorită a diferitelor σοπ- 
711851} chimice,altele decît substratele. 

Gradul de specificitate variază de la enzimă la enzimá.Multe 
enziae catalizează o singură reacţie de transformare a unui sub- 
strat ceterminat.Ele posedă o specificitate absolută. Acest tip de 
specificitate este fntTlnit la enzimele: ureaza,arginaza etc.In une- 
le cazuri enzimele pov sá acţioneze asupra unei serii de substrate 
Care au o structură chimică apropiată gi conţin legături chimice 
de acelaşi tip.Aceste enzime manifestă o specificitata absolută de 
Egrip.Ca exemple se nenjioneazü enzinele:X-glucozidaza,g-glucozida- 
za β-εα: actozi“aza,e enzimele proteolitice gi altele.Numeroase enzi- ` 
ma .neconosc" numai tipul legăturii chimice (esterică, etericÁ,ami- 
cică) în zolecula su5stratului gi sînt indiferente Tată de struc- 
„ura lui chizică.Aceasta este specificitatea relativă de grup. In 
calitate 2e exemple se consideră enzimele: lipazele gi esterazele. 


Unele enzime se disting prin specificitate stereochimicá, 
deci în raport cu modul de aranjare a atomilor în molecula sub- 
stratului.In cazul substanţelor optic active,enzima are afinitate 
evidentă numai pentru unul Gin cei doi izomeri optici,rümíníind 
pasivă faţă de antipodul optic.Ca exemple dám enzimele lactatde-. 
hidrogenaza,oxidaza D-aminoacizilor etc.Specificitatea geometri- - 
cá se referă la Capacitatea enzimelor de a acţiona asupra izome- 
rilor cis=trana,transformînă preferential unul din aceşti izome- 
ri.De exemplu, funarathidrataza acţionează numai asupra acidului 
fumaric,avind forma trans şi nu reacţionează cu acidul maleic - 
izomerul cis. Inalta specificitate a enzimelor garantează lipsa 
haosului chimic în cel'la vie. 

6.5.Nomenclas.üra gi clasificarea enzimelor 


După o propunere mai veche,enzimele se denumeau prin adüu- 
garea sufixului ază la numele subatratului corespunzător sau al 
tipului de reacţie catalizată.De exemplu,enzima care hidrolizea- 
ză celuloza se numeşte celulazü,enzima care oxidează (dehidroge- 
nează) acidul succinic - succinatdehidrogenază. Continuă să se fo- 
loseascá de asemenea unele denumiri de lucru demult propuse: cats- 
1528 „pepsină, tripsină etc. Comisia de enzimologie a Uniunii Inter- 
naţionale de Biochimie (IUB) a elaborat un nou sistem de nomencla- 
tură şi clasificare a enzimelor.In acest sistem o enzimă este de- 
finită printr-o denumire şi printr-un cod de patru cifre.Prima | 
cifră indică clasa la care aparţine enzina. Toate enzimele cunos- 
cute în prezent (peste 1500) sînt grupate în şase clase,ín funcţie 
de tipul general al reacţiilor pe care le catalizeazü(tabelul 6. 2). 

! Tabelul 6.2.Clasele de enzime 
T OO MAR Ἐν o co poco S MERE decus ani abolita diae bd 
ρε ed: Me. ume: Caracterul acţiunii 20. 


1l | Oxidoreductaze Catalizează reacţiile de oxidoreducere. 
2 Transferaze Catalizează transferul diferitelor gru- 
pe. şi radicali chimici de la o moleculă 

i la alta. 
2 Hidrolaze Catalizeazá scindarea hidrolitică a di- 


feritelor legături chimice în substrate. 
4 Liaze Catalizează reacţiile de adiţie sau 


zadeluvi 5.2 (Continuare) 
e e E Cca σπα τα Era RUE Vi ih __ 


de eliminare a unor grupe ie legátura 
dublă în substrate. 


5 Izcmeraze ' Catalizeazá modificarea geometrică sau 
T - spaţială a configurației noleculelor de 
“substrat. 
6 Ligaze Catalizează reacţiile de sintezi,fol.- 
(Sintetaze) sind energia eliberată prin 8cindarea 


unei legüturi macroergice.: 


Fiecare: clasă. se subdivide fn subclase gi subsubclase. Cea de 
a doua cifră din cod privegte subclasa gi precizează natura gru- 
pelor chimice sau a legăturilor chimice din molecula substratului, 
supuse acţiunii enzimei.A treia cifră inâică,de obicei „natura chi- 
mică a substratului, a a acceptorului etc.In fine,a patra cifră ara- . 
“tă numărul de ordine al enzimei în cadrul subsubclasei date.De 
regulă, înaintea codului enzimei se scriu literele BO(Enzyme . Commi- 
'saion).De exemplu,zlucolinaza ere codul EC 2.7.1.2.In tabelul 6.5 
... prezintă principalele subclase gi ο are de enzime. 


6.6.Reglares activităţii enzimatice. 


Controlul metabolismului substanţelor în organismul viu se 
realizează în principal prin mecanismele care reglează localizarea, 
cantitatea gi activitatea catalitică a enzimelor. 

5 vet bs Organizarea celulară a enzinelor.La bacterii spaţiu 
periplasmatic este izolat de citosol gi enzimele conţinute de a- 
cesta nu se amestecă cu alte enzime ale celulei.Unele enzime se 
află localizate în membrană sau sînt fixate ρα suprafaţa ei.Celu- 
lele eucariotelor au mai multe conpartimente: nucleul ,nitocondrii- 
le „lizozomii, microcorpusculi ,vacuole, canalele citosolice gi vezi- 
culele reticulului endo; .asmatic.Alături cu enzimele dizolvate în 
„eitosol,există enzine(catalizină o serie de reacţii succesive) 
Care sînt ataşate de menbrane,fornînă un sistem nultienzinatic.Un 
 exemrplu de sistem ĉe acest tip 11 constituie ansamblul enzimelor 
descoperite în mitocondrii.Unele enzime se asociază gi. funcţionea- 
ză tapreună, sud formă de complex unitar „Bacromolecular. Aceste pro- 
prietăzi se inttinesc la dehidrogenazele ol-cetoacizilor şi sinte- 
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Tabelul 6.5.Clasele,subclasele gi unele subaubclase 
| de enzime 


 l.0xidoreductaze ᾽ 
l.l1.Acfioneazá asupra 
1.1.1.Ca acceptor 
1.2.Aefioneazá asupra 
/1.2.1.Ca acceptor 


1.3. Acţionează asupra 


τος 1929108 acceptor 
_1.4.Aeţionează asupra 
1.4.1.Ca acceptor 
1,4.2.Ca acceptor 
l.5.ACgioneazá asupra 


.1.6.Acfioneazá asupra 
1.6.1.Ca acceptor 
1.6.2.Ca acceptor 
1.6.5.Ca acceptor 

1.7.Acţionează asupra 

! 1.7.2.Ca acceptor 
1.7.5.Ca accepter 

1.8. Acţionează asupra 
1.8.1. Ca acceptor 
1.8.2.Ca acceptor 

1.9.Acífioneszá asupra 
1.9.2.08 acceptor 


grupelor 261-0Β a donorilor 
aervegte NAD” eau NADP' Ἢ f de 
grupei aldehidice sau cetonice a donorilor 
servegte ΝΑΡ sau NADP' 
grupelor zCH-CHX a donorilor 
servegte NAD” sau NADP' | 
grupeior "ZCH-NH, a donorilor 
servegte NAD' sau NADP' 
servegte oxigenul 


grupelor —CH-NH- a donorilor 


15.1.08 acceptor servegte NAD' sau NADP' 


NADH sau NADPH ca donori 
Bervegte NAD” sau ΝΑΌΡ 
serveşte un Citocrom 

servegte o chinonü sau un compus înrudit 
altor compugi eu azot ca donori 
serveşte un citocrom 

servegte oxigenul 

unei grupe cu sulf a donorilor 
serveşte NAD” gau NADP' 
servegte un citocrom 

grupárilor hem a donorilor 
serveşte oxigenul | 


1.10. Acţionează asupra difenolilor sau substanţelor înrudite ca 


donori 


1.11.AetioneazÁ asupra H50, ca acceptor 

1.12.Ac$ioneazá asupra hidrogenului ca donor 
1.12.1.Ca acceptor servegte NAD” seu NADP' 
1.12.2.Ca acceptor servegte wn citocrom 

1,13.Acţionează asupra unui donor cu încorporarea oxigenului 
molecular (oxigenaze) 

1 14, âcţionează asupra unei perechi de donori cu încorperarea 
oxigenului molecular într-un donor(hidroxilaze) 


^" Tabelul 6.5(Continuare) 


1.15. Acţionează asupra radicalilor superoxid ca acceptor 
. 1.16.0xideazü ioni metalici 
1.17.Acţionează asupra grupei -0H-. 


2.Transferaze - 


24,1.Transferá grupe cu un carbon : 
2.1. l.Metiltransferaze 
2.1.2. Transferazele grupelor hidroximetil, formil şi altele 
„2.1.3. Carboxil- gi carbamoil-transferaze 
al 1.4.Amidinotransferaze 


2.2.Transferü resturi 


2.5.Aciltransferaze 


de aldehide sau cetone 


2.4.Glicoziltransferaze 
2.4.1.Hexoziltransferaze 
Mew 4.2.Pentoziltransferaze 
2.5.Transferá grupe alchil(altele decît grupele metil): sau aril 
_2.5.Transferă grupe cu azot 1 
.2.T1.Transferü grupe conţinină fosfor 
2.8.Transferă grupe conținînd sulf 


».didrolaze. 


' 3.l.Acjioneaz asupra legăturilor ester 
35.1.1.Carboxil ester hidrolaze i 
5.1.2.Tiolester hidrolaze 


5.1.5.Hidrolazele 


/3$.2.Actioneazá asupra 


5.3.Actioneazü asupra 
5.4.Acjioneazá asupra 


αλ κο Ier 
compuşilor glicozil 
legăturilor eterice 
legăturilor pepti idice(peptid-hidrolaze) 


5.4.15.Dipeptid-hidrolaze 


$.4.21.Proteinaze 
35.4.22.Proteinaze 
3.4.25. Proteinaze 
3.5. Acţionează asupra 
peptidice 
3.,5.Acţionează asupra 
3.7.Acgjioneazí asupra 
5.8.Àcjioneazá asupra 


serinice 
tiolice 
acide 
pie Nadel. decît legitorile 


anhidrideler acide 
legáturilor C-C 
legáturilor cu halogen 


Tabelul 6.5 (Continuare) 


a a s a 


3.9.Acţionează asupra legăturiler fesfor-ezot 


310, Acţionează asupra legăturilor sulf-axoet 
5911. LOS E cy ae asupra legáturilor carbon-fos for 
 A.Liaze 
- 4. i. B Bo meos liaze 
/ 4. 1.l.Carboxi-liaze - 
4.1.2, Aldehid-liaze 
4.2. Carbon-oxigen liaze 
4.3. Carbon-azot liaze 
4.4. Carbon-sulf 114858 
4.5.Carbon-halogen liaze 
| 4.6. Fosfor-oxigen liaze 
4.99.Alte liaze 
5. lzomeraze 
5.1.Racemaze gi epimeraze 
5.2.Cis-trans izomeraze 
5 „3 .Oxidoreductaze intramsoleculare 
5.4. Transferaze intramoleculare 
5.5.Liaze intramoleculare 
5,99.Alte izomeraze 
6. Ligaze(aintetaze) 
6.1. Formează legături C-O 
6,1.l.Ligaze formatoare de anineacil-ARNt şi compuşi Ínrucü 
6.2.Formeazi legături carbon-eulf 
6.2.1.Acil-tiol ligsse 
6.5.Formeazs legături C-N 
6.5.14 Acid-amoniac(sau amin) ligaze(amid sintetaze) 
6.3.2. Acid-aminoacid ligaze(peptid sintetaze) 
6.5.5,0-Ν ligaze cu glutamina ca doner de grupă amido 
 6.4.Formeazá legături C-C 
. 6,5.Formeazá legături esterice cu acidul fosforic 


- nazale acizilor gragi. Adsorbtia reversibilă a enzimelor. pe atruc- 
turi subcelulare. sau asocierea reversibilă a enzimelor în sisteme 
multienzinatice biologic sînt avantajoase, intrucit micgorează 
 distanţ tele parcurse de substrate pentru desfügurarea g'3eiiiler 
succesive ale unei căi metabolice. e 
|». 6.6.2. ntrolui genetic al sintezei enzinelor.Izoenzime.Caen- 
titatea enzimelor în celula vie este controlată de zene gi produ- 


gii lor.Mecanismele pe care se bazează reglarea sintezei enzime- 
lor vor fi detaliate mai departe.Aici ne vom referi la izoenzime 
care reprezintă forme moleculare multiple ale enzimelor,a căror 
“apariţie este corelată cu diferenţe genetic determinate în struc- 
tura lor primar&.Izoenzimele catalizează aceeaşi reacţie chimică, 
dar se deosebesc între ele printr-o serie de proprietăţi fizico- 
chimice(afinitatea faţă de substrat,viteza de reacţie etc.) gi 
imunologice.Izoenzimele se întîlnesc la aceeaşi specie.fle sînt 
necesare organismului viu pentru reglarea metabolismului substan= 
jelor,permitfndu-i îndeplinirea unor funcţii care se schimbă în 
timp sau în dependenţă de conditii.Astfel,concentratia substratu- 
lui poate varia de la ţesut la ţesut,în diferite compartimente 
celulare sau în fazele de dezvoltare a organismului. 

Semnificația izoenzinelor este deosebită în multe domenii - 
ale biologiei, {medicinii gi agriculturii. Studiul izoenzimelor are 
largi aplicaţii în investigarea bazelor moleculare ale proceselor 
„de morfogeneză, diferențiere celulară şi evolujie,de asemenea,de 
cancerogeneză şi alte stări Baii pes pregna şi în diagnostica- 
rea biochiaică clinică etc. 

5.6.5. Reglarea activităţii enzimelor.Intr-o serie de cazuri 
activitatea enzimatică se schimbă în urma modificării covalente ΄ 
ἃ moleculei de enzimă.Unele enzime care funcţionează în exterio- 
rul celulei(in tractul digestiv sau în plasma sanguină) sînt sin- 
tetizate sut forză de precursori inactivi numiți proenzime sau 
zinozene.Zidroliza unui număr limitat de. legături peptidice în 
zolecuiele zimogenelor conduce la conversia lor în enzime active. 
Activarea zizogenelor esta caracteristică pentru enzimele proteo- 
litice Cigestive,enzimele implicate în coagularea sîngelui etc. 
Mo2ificsrea covalentă a unor enzime se poate realiza prin inser- 
$518 3e grupări zicromoleculere în moleculele lor.Aga,de exemplu, 


activitatea enzimelor care catalizează sinteza şi degradarea gli- 
cogenului este reglată prin fosforilarea unui anumit radical de 
serină din moleculele acestor enzimë. 

Un mecanism de reglare,mai răspîndit decît modificarea cova- 
lentá,este inhibitia feedback,cînd acumularea produsului final al 
unei căi metatolice cauzează inactivarea enzimelor necesare pentru 
sinteza lui.Cel mai adesea este reprimată activitatea enzimei care 
catalizează prima etapă în procesul, biosintetic Qet(fig.6.6).In- 
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Produs final 
Pig.6.6.Inhibiţia feedback a prinei enzine într-un proces metabo- 


. lie prin legarea reversibilă a produsului final. 
hibitia enzimei E, nu mai permite funcționarea succesivă a eelor- 
lalte enzime,deoarece substratele lor (8, C,D) nu se xai sinteti- 


zează, 
Cel mai răspîndit mecanism de reglare a activităţii enzime- 


lor în celula vie se consideră reglarea ailostericá.La baza a= 
cestui fenomen stă legarea efectorilor sau modulatorilor cu si- 
tusul allosterie al enzimelor allosterice.Interacjiile dintre 6- 
fector gi enzimele allosteriee. pot să conducă la diminuarea ac- - 
tivităţii lor(inhibiţie &llosterici) sau la stimularea activitá- 
ţii. lor(activare allosterică).După natura chimică a modulatorului 
efectele allosterice pot fi homotropice(insugi substratul este 
efectorul allosteric) gi heterotropice(efectorul este reprezentat 
de alte substanţe decît substratul).Majoritatea enzizelor allo- 
sterice sînt proteine olizorere constituite din două sau mai mul- 
te subunități (protomeri) identice sau diferite,deci posedă mai 
multe situsuri allosterice gi catalitice per moleculÉ.Interaejis 
efectorului sau substratului cu enzima allostericá cauzează anu- 
mite modificări ale confornaţiei subunităţilor componente ceea 

ee influenţează activitatea catalitică a enzimei(fig.6.7).Prin 
legarea efeetorului sau substratului la ua situs allosteric are 
loe modificarea cconformatiei subunităţii vecine,determinínd ac- 
tivarea situsului catalitic al acestei subunităţi.Aceasta este 
un indiciu al cooperativităţii. între situsurile enzimei ailo- 
8terice. 

Influenţa hormonilor asupra Sâtrisadee procese ασε, 


4 


va fi discutată nai departe. 


„Pia: T. Modificarea” confornaţiei în subunitatea σκόνη a enzi- 
. mei allosterice, indusá de legarea modulatorului (M) la. 


- centrul allosteric(sa).A . - conformatia. subunităţii. pînă 1a lega- 


rea modulatorului ;B - - modulatorul-activator. imduce o modificare 
„eonfornaţională care favorizează fixarea substratului la situsul 
. eatalitic(sc); C -= modulatorul-inhibitor induce o modificare. ;con- 
„ formayionalá. care influenţează negativ geometria. situsului cata- 
litice încît acesta devine inaccesibil pentru substrat; D - eub- 
stratul şi activatorul - sînt legate cu subunitatea avînd confor-. 
mafie activă. ijs 
in anii ΒΟ a fost ἀλλά. gi un alt mecanism de reglare a. 
activităţii enzimelor, în Care este implicată calmodulina.Uneie: 


i procese biologice sînt declanşate de cregterea tranzitorie a 


“concentraţiei ionilor de Ca^" „Intre aceste. procese:se numără de- 


gracarea glicogenului: gi lipidelor,eliberarea mediatorilor chi- 
mici la nivelul nervilor, „contracția musculară, diviziunea celula- 
ră şi altele. | 

“Toata celulele eucariote conţin ο proteină receptoare a ο) 
intracelular, denuai tă calmodulînă (Cam), întrucît ea modulează e- 
fectele ionilor de Ca^" asupra celulei.Se cunosc mai multe enzi- 


- ne care sînt direct afectate de calmodulină: fosfodiesteraza nu- 


cleotidelor ciclice „adenilatkinaza din creier, Ca^" -ATP-aza mem- 
 branei piasmatice,Xinaza fosforilazei b „foafolipaza Age ia 
za vegetaiă care convertegte NAD” în NADP'. 

osAncO EAR este o proteină acidă(p1=4,3)cu masa moleculară 
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15. 90 D.Structura primară a calmcdulinei de la diferite spe- 
P este foarte asemănătoare ,indicînd un mare grad de conservare 
Til genie. Calmodulina din creierul de bovine cuprinde 148 sags 
81 prezintă. 4 situsuri pentru fixarea Ca?* .Legarea Ca“ 
induce ample modificări conformationale în molecula calmodulinei. 
Fiecare ion de Ca^* care se fixează la calzodvlinÉ induce o anu- . 
mită modificare. conformajionalá a ei şi probabil aceasta $i con- 
ferá calnodulinei ac de a interacjiona cu aşa multe en- 


zime. i i 
Mecanismul ditet de acțiune al calmodulinei asupra enzi- 


 melor presupune două etape.In prima etapă are loc fixarea Cat” qm 
.calmodulink cu generarea. unui intermediar me sa se a 34 6.2).. 


A 


δν 


CaM ^ '::n0a2* = CaM-Ca** Jæ CaM- Φις" (6.3) 
ο σης 


i activá) 
"dn etapa secundă, prin legarea confermajiei active a calmodulinei 


la o enzimá specifică se produce activarea acesteia,proces în ur- 


^'pma căruia enzima-ţintă dobfndegte ο. πουᾶ conformajie (ecuaţie 6.4). 


Ensimü + — CaM'- [sti tab Rüzink -CaM " -ca?* (5.4) 


(inactivă) 7 Conplex enzină - 


calmoduliná activ 
Pentru prima. dati, „influenţa reglatoare a Ca asupre enzime- 


lor” a fost studiată cu ajutorul fosfodiesterazei nucleoticelor 
"eiclice dependentă de Ca *.Foefcdiesteraza există ca un dimer, 


„fiecare din subunitățile lui fixind o meieculă de celmodulimk. 
Fosfodiesteraza nucleotidelor ciclice inactivează ANP ciclic 
hidrolizindu-1 la AMP.In fesutulcerebral calzodulina stizcleaez* 


~ atât adenilatciclaza cît gi fosfodiesteraza nucleotidelor cicli- 


ce. Aceast situaţie - în care aceeaşi proteină produce HX et quio 
enzimelor cu acțiune contrară pare cel puţin paradoxală, îns 
calmodulina manifestă afinități diferite pentru cele doua d EA 
Prin stimularea inegală a sintezei AMP ciclic si hidrolizei lui, 
calmoduline poate menţine o concentrație reiativ constantă 2e 

. AMP ciclic.intrucít κωδ are diferite valori. ale Xy: 


pentru AMP ciclic(Ky =.10” ^ x) gi GMP ciclic(K, = 2 x 1077 M), 


„cantităţile de AMP ciclic gi GMP ciclic se schizb& şi aceasta,de 
^ asenenea,poate fi importantă în reglarea metabolică. 


i T. METABOLISMUL SUBSTANTELOR - - BAZA VIETII 


Metabolismul constituie ea esenţi ial, fundamental al 
materiei. vii, indiferent de treapta. de evoluție pe care aceasta se 
af18. In sens larg,prin metabolism se înțelege schimbul. de: substan- . 
te gi energie, care are 100, în mod permanent, între organismul viu — 
gi mediul înconjurător.Deci, metabolismul exprimă unitatea dialec- 
tiok a organismului viu cu condițiile. existenţei lui. etatoliemul 
substanţelor se compune dintr-o multitudine de transfornüri chi- 
"mice pe care le suportă în organismul viu,atit combinaţiile chi- ΄ 
mice din propria struotură, cara sînt supuse uzurii: şi reinnoirii,. 
cft. gi. substanţele nutritive luate din mediul: înconjurător, care 
aduc materialul structural gi energetic pentru reconstrucţiile 
„morfologice gi îndeplinirea funcţiilor. celulare gi tisulare. Toa- 
te aceste transformări chimice, catalizate de -enzime,poartă nume- - 
le de metabolism intermediar gi pot fi grupate în două procese. 
“opuse: asimilatia gi dezasimilatig.Absorbtiae, acumularea. gi trans- 
„formarea de către organismul viu a substanțelor din mediul in- 
 :conjurRtor în componenți chimici proprii sînt denunite prin asi- 
milaţie(an abolism).Reacţiile &anabolice au loc cu un consum de e- 

.;ig49.Scindares şi degradarea substanţelor chimice din organis- 
aul viu,inclusiv a celor introduse cu hrana,gi eliminarea produ- 
gilor rezultați reprezintă dezasinilaţia sau catabolismul.In ca- . 
tabolism rezultă energia necesară organismului viu. Anabolismul 

şi catabolismul se află într-o unitate deplină, într-o interde- 
'pendenjá conplexá gi nu poate fi separat unul de GelÉlalt.Anabo- 
| lisrul gi catabolismul,ca două procese opuse „reprezintă contra- 
dicţia principală a materiei vii,contradicjie care stă la baza 
vieţii. Incetarea metabolismului înseamnă moartea organismului. In 
acest mod,zetabolismul substantelor,luat în ansamblui şi plurali- 
tatea verigilor componente,constituie o confirmare persuasivă a 
principiului fundamental al dialecticii materialiste είς care - 
„orice fenomen reprezintă unitatea contrariilor. 

| Metabolismul substanţelor nu este posibil fără metabolismul 

energiei. Organismele fototrofe iau energia de 18 razele solare, 
iar organismele Ut Lima rai optin "d o din combinaţiile serice 
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conţinute în hrană. ο ος substanţă organică ein eonposijia ra- 
teriei vii posedă ο rezervă determinată de energie potenţială pe 
seama căreia „poate fi efectuat un travaliu. Această energie se nu 
megte energie literă. Nivelurile de energie liberă a substanţelor ` 
iniţiale. şi a produgiler de reacţie sînt diferite. Ca urmare în: 


` procesele de transformare a substanțelor are loc o nouă reparti- 


zare a energiei libere între componentele sistemului de reacţie. 
"Celulele organismelor vii dispun de mecanisme prin care energia 
liberă,provenită de la soare eau degajată în oxidarea anuzitor 
substanţe, poate Ἐς acumulată în combinaţii de un tip special, cu- 
noscute sub denumirea de compugi macroergici. Bi se disting. prin- 
tr-un înalt potenţial energetic, conţinînă o mare cantitate ce €-. 
.nergie ce se eliberează în reacţiile biochinice la care partici- 
5%. S-a acceptat semnul nu pentru a indica legătura a cărei hidro-. 
„liză este asociată. cu eliberarea unei cantităţi mari de energie 
liberă,egală cu aproximativ 25 kJ/mol gi mai mult.In sistemele 
biologice s-au descoperit cîteva clase de conpugi macroerzici: 
derivați ai acidului fosforic,aciltioesteri,acilesterii carniti-. 
-nei etc. In ansamblul compugilor macroergici,sistemul adenilic,ca- 
re include ATP, ADP gi AMP,ocupă un rol central în energetica ce- 
lulei vii. ATP serveşte Ca sursă nemijlocită ce energie iiu 
 nejoritatea proceseior biologice endergonice, inclusiv contirac;,ia 
muaculară. In afară de ATP,pot fi donori de energie în procesele 
biosintetice de asemenea GTP,UTP gi ΟΡ. 

In celula vie sinteza şi degradarea diferitelor substanse 
chimice se realizează cu ajutorul unei serii de reacţii enzina- 
tice succesive care poartă numele de secvenţă sau cale netatoli- 
că iar produgii ei intermediari se denumesc metaboli;i.In crga- 
.nismul viu căile metabolice se desfăşoară simultan şi sînt. core- 
late între ele. Produsul sau. proâuşii unei cái funcgicrenazài ca 
“substrat inițial pentru altă cele metabolica.Pentru a se forna o 
anumită substanţă necesară celulei,calea metabolică trezuie să 
fie în esenţă ireveraibilă,deci să aibă loc cu eliberarea unei 

cantități remarcabile de energie liberă.Deşi calea metabolică | 
“poate să cuprindă cîteva reacţii reversibile desfăşurarea proce- 
— gului numai. $ntr-o singură direcţie este determinată practic de 
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etapele ifeversibile.In. fiecare. cale metabolică ia a un stadiu 
dei inijtere, adică reacţia de formare a primului. metabolit, care. 
nu. are alt rol metabolic, decît acela de'a sluji. ca. precursor in- 
termediar în biosinteza produsului final al. căii respective. τω 
majoritatea cazurilor, reacţia de dezarare decurge cu o pierdere 
mare de energie. liberă, încît reacţia în esenţă este ireversibilă. 
„De obicei oăile metabolice ze desfügoar ου vitese radical dife- . 
i ritė, corespunzătoare acelui rol individual,pe care fiecare sec- 
vent “de reacţii: îl. joacă în viaţa celulei. Aceste viteze specifi- 
„co. sînt. determinate de mecanismele de reglare sau control ale. 

|; metabolismului substani elor,asupra cărora vom. insista mai de- 
.parte. 


8 „METABOLISMUL. GLUCIDELOR 

8.1. ANABOLISMUL GLUCIDELOR | 

Ὅ.1.1. FOTOSINTEZA. | 

„Sursa: primară. de energie în biosferă o constituie lumina 80- 

lară ` care este. folosită. de organismele vii pentru sinteza substan- 
"elor organice din dioxid de carbon pe calea procesului de foto- 
sinteză.Dintre organismele în care se desfăşoară acest proces fac 
parte unele genuri de bacterii fotosintetizante(bacteriile ποευ]- 
‘furoase purpurii - Rhodospirillum, Rhodopseudomonas; ;bacteriile 
sulfuroase. purpurii - Chromatium,Thiospirillum;bacteriile sulfu- 
roase verzi - Chlorobium;cianobacteriile sau algele albaetre- -ver- 
- zi), algele eucariotice(diatomee „algele verzi „roşii şi negre) şi 
plantele superioare verzi. Fotosinteza furnizează acestor organis- 
, ne toate substanţele organice necesare pentru creşterea şi dezvol- 
tarea lor.In acelagi timp aceste organisme sau produgii activită- 
ii lor vitale servesc ca hrană pentru ceilalţi membri ai biosfe- 


Tei. la toate μωρή μην. fotosintetizante, fnelüsiv plantele su- 


i perioare, fotosinteza decurge în orgenite epecializate conținînd 


diferiţi pigmenţi fotoreceptori.La bacteriile fotosintetizarite 
fotosinteza are loc în cromatofori,care conţin bacteriocloro?il 5 
(fig.8.2),0 cantitate mare de Carotenoide gi foafolipoproteine, 
precum gi enzimele implicate în acest proces.in algele altastre- 
 verzi(cianofite) sînt prezenţi doi pigmenji care nu se întîlnesc 
la alte procariote: clorofila a gi P-curotenul.La algele eucario- 
` tice gi la plantele superioare verzi fotosinteza se realizează în 
cloroplaste. Fiecare cloroplast are o membrană externă ,Conjinínd ο 
cantitate mare de lipide şi un sistem complex de membrane interne 
(£fig.8.1).In. stroma cloroplastului se găsesc nişte discuri leă- 
tuite. dintr-o - ^; Pereche de membrene dispuse la o dista. 5 
de.9 nn, asemănătoare cu un săculej ínchis,numite tilacoide.Un fi-. 
şic(stivă) din aceste discuri condensate reprezintă o grană.Dife- 
rite grane sînt conectate prin regiuni membranoase numite lacele- 
le stronei.Menbranele tilacoidelor se compun dintr-un strat exte- 
rior de proteine gi un strat interior lipidie,conjinínd clorofila 
 Carotenoide,galact ozildiacilgliceroli,digalactozildiacilelicerol:,. 
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exte£n&á | 


|" Menbrana = Grană `. 
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internă l 


Spaţiu 
“intermem- 
branar 
Perete Ἢ 
„deapărţitor 


Lamelă intergranală 
Fig.8.1.Schema ultrastructurii unui cloroplast. 
sulfochinovozildiacilgliceroli gi glicerofosfatide. Tilacoidele re- 
prezintă aparatul de conversie a energiei luminoase.In partea so- 
lubilă a cloroplastului se găsesc enzimele care transformă CO, în 
glucide. Cloropilastela conţin ribozoni care participă activ în sin- 
teza proteinelor şi un ADN care este distinct de ADN nuclear.Deci 
cioroplastele sînt organite cu o autonomie considerabi ἅ ε 
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8.1.1.1.Pigmenygi fotoraceptori. Dintre toti pigmentii cloro- 
plastelor,clorofilele joacá rolul esenţial în procesul de fotosin- 
teză. Clorofilele sînt magneziu-porfirine,în care ciclul pirolic 
IV este parţial redus gi care contin un izociclu V,fuzionat la 
ciclul pirolic III(fig.8:.2).Atomul neionizat de Mg se fixează prin 
două covalențe(—) gi două legături coordinative(—») cu cei 4 a- 
tomi de N ai ciclurilor pirolice.Gr:;a laterală carboxil de la 
ciclul V este esterificatá cu metanol,isr cea de la ciclul IV cu 
fitol sau se găseşte liberă. După natura substituenţilor laterali 
se deosebesc mai nyl te clorofile: a,b,c,d,bacterioclorofile. In 
cloroplaste şi éromatofori, orórileie se găsesc asociate predo- 
zinant cu prortesinele,formind cromoproteinele numite cloroplastine. 
Fotoreceptorul principal în cloroplastele plantelor verzi 
este clorofila a,al cărui continut depágegte de 3 ori pe cel al 
„clorofilei b.la diatomee,algele brune gi dinoflagelate a fost des- . 
coperitá clorofiia c.In algele roşii este prezentă clorofila d. 
Bacteriile fotosiritetizante contin bacterioclorofile.Iradierea 


dai tilacoidic 


cloropiastelor prciuce o fluoerescenjÉ ugor măsurabilă a clorofi- 
lei a,în tiap ce pentru celelalte forme de clorofilü,de asemenea, 
carotenoide şi alji rigmenji,nu se observă acest fenomen.De aici 
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In bacterioelorofilă această dublă 
„legătură este redusă 


Fig.8,2.Forzmulele structurale 
ale clorofilelor şi |. 
bacterioclorofilei. 


clorcfilele e lipsesc atomii 
de hidrogen 7 gi 8,apărtnă 
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ge poate deduce că toate aceste substanțe servesc ca Ρέφποτ i 
auxiliari care absorb energia luminoasă gi o transmit efitie..: 
elorofilei a. 
Pe lîngă clorofilele b,c gi d,între pigmenjii auxiliari cei 

„mai importanţi se numără carotenii(fig.8.3),dintre care principa- 
lul derivat în majoritatea plantelor este P-carotenul. Bacteriile 
, Bulfurcese varzi conţin T-caroten.In cloroplas:ele plantelor rer- 
81 gi algelor verzi se intilnese diferite carotenoides oxigenate, 


între care predomină: loteina,violexantina gi neoxantina.Alté clasă 


td i. 


ae. μα. itari mai Vidi rüspinditi, ο ον ietrspi- ` 
rolii cu catenă deschisă care formează. gruparea prostetisá ` a fiso- 
biliproteinelor.De exemplu, ficoeritrinele din algele rogii conjin. L' 
în calitate de pigaent icoeritrobilina, ficocianinele din algele 
albastre-versi conţin ficocianobilina(fig.8.3). 

i 8.1.1.2.Mecaniomal fotosintezei . Schematie- fotosinteza. în 
plantele superioare gi alge poate fi formulată ca un procea de re- 
|; , ducere a 005 de către H50, cu ajutorul energiei solare absorbită 

'de clorofila localizată în cloroplaste: 

UE AEE A y -orot „ Coliu205 rM PA: 
1 In această ecuație, 0681206. indică o substanţă din clasa glucide- 


| lor. Toţi atomii de oxigen pentru fornarea o, provin de la apă.In 


. fotosinteza bacteriană în general nu se formează 05 gi bacterii- 
: 1e folosesc alt donor de hidrogen Β.Α pentru reducerea CO, .Agaat 
^. &onor de hidrogen poate fi B5, EE tiosulfatul,izopropanolul,acid 
. earborilie etc. 
| Mocanianul fotosintezei prin care energia setra | 
„se transformă în energia legăturilor chimice ale substanțelor 
' sintetizate,este complex gi cuprinde ἀουᾶ faze: a)rsacții fotochi- 
'mi$3,1n care apa este scinâată de către lumină, cu generarea ATP 
: gi NADPH gi b)reacţii la fntunerio,ín urna cărora 00, este redus 
la glucide cu ajutorul energiei inclusă în ATP. gi NADFH.. . 
8,1.1.2.1.Beactii fotochimice. Plantele superioare au reugit 
"să atingă un stadiu mai înalt de evoluţie,tatructt au dobindit 
independenţa de sursele exterioare de reducători ehimici,datorită 
procesului fotochimic în curaul căruia apa se oxidează,rezultină 
ATP gi NADPH.Mecaniemul de conversie a energiei luminoase în e- 
nergia chimică acumulată în ATP gi echivalentul reducător sub. 
forma NADPH,se numegte foaforilare fotosinteticl sau fotofosfori- 
lare(D.Arnon 1954,1958).Numeroase cercetări au dovedit că în clo- 
roplaste există două fotosisteme diferite care participă la foto- 
fosforilare(fi;.8.4).Unul din ele,numit fotosistemul I este acti- 
vat de lumina ĉin domeniul rogu fndepărtat(^700nm} gi generează 
“un reducător puternice care conduce la formarea NADPH.Fotosistemui 
II necesită lumine rogie(4<680nm) cu o energie mai amare gi predu- 
ce un oxidant puternic care determină eliberarea 0, din E50.In | 
-. acelagi timp,fotosictemul I dă nagtere unui oxidant slab,iar foto- | 
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Oxidant . . Reducätor => Oxidant Reducător . 


 puternie | us 1 „slab slab „puternic  - 
CE Y : ; ADPU + H, PO, ATP NADP NADPH 


Kens. 4. Modelul interacțiunii cooperante a fotosiatemelor I gi II 
“în fotosinteză. Săgoţile indică τών y i de "np a 
. fluxului de electroni. κα 
sistemul. II - unui reducător slab. Prin interacţiunea acestora se 
formează ATP.Fotosistemelo I gi II sînt struotural diatinote.Fie- 
„care din cele ouă fotosistene cuprinde un centru de reacţie gi 
"un ansamblu de molecule de pigmenți capabili să capteze luninae ᾿ 
; Acest ansamblu de pigmenți absoarbe lumina gi transferă energia 
ei „spre centrul de reacţie al fotosiatemului respectiv.Primind a- 
 eeastü energie,o formă specială de clorofilă din centrul de reac- 
gie trece în stare excitată. Qorofila excitat posedă o capacita- 
^ te de regojie deosebi: de înaltă şi constituie un reducător pu- 
ternie care poate ceda un electron formei oxidate a.unui sistem 
_ exido-reducător.Foraa specială de clorofilă care a cedat eleetro- 
"παλ se află în stare de radical - cation liber.Ea se întoarce în 
starea fundamentală iniţială,obţinină un electron de la un alt 
-sistem oxido-reducátor.Fiecare fotosistem are acceptorul gi dono- 
.;rul sáu de electroni . Concepţia actuală asupra fotofosforilării . 
este schematizatü în fig.8.5.Toate moleculele participante la 
proces {19 că se află.integrate în membrana tilacoidicá,fie că 
sînt slab legate cu aceasta.Nimai adenin- gi nicotinamid-nucleo- 
 tidele se dizolvă în limhidul stromei,posedfnd libartatea de a se 
lega reversibil cu acele enzime cu care ele reacţionează.Din fig. 
8.5 se vede că prin absorbţia luminii de către fotosistemul II se 
produce în centrul sáu de reacţie un oxidant puternice care extra- 
ge electronii de la apá,formínd astfel Ο2' 28,0. —— 4 00549. 
In această etapă joacă un rol important Mn necem in.centrul . 
de reacţie al fotosistemului II.Electronii eliberaţi din molscula 
de apă sînt captají de clorofila a din centrul de raacjie P 650 

gi transanigi prin intermediul unui reducător slab Q către citocro- 
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Pig. 8.5.Schema TE ANI de electroni în fotofosforilare. 

P680 gi PTOO - clorofila din centrul de reacjie;Q - primul 
 aeceptor de eleetroni de la fotosistemul II;SRF - subetanţa care 
reduce ferredoxina;DOMU - diclorofenildimetiluree;sügejile între- 
rupte indică drumul electronilor în fotofosforilarea ciclică. 
ραπ: 5-(5,4-dielorfenil-1,l-dimetiluree (a NH- C-N- GR, ) 

δν αμα IPA St E ών, 

mul b, „de la care se scurge spre plastoehinonl(vesi Coerzime). 
Cercetări recente relevă că substanţa Q reprezintă tot o plasto- 
.chinonă legată puternic cu centrul de reacţie el fotosistezului 
II. Plastochinona transportă electronii mai departe către citocro- 
mul f(simbolul f provine din latinescul frous-frunzÁ) de tip c. 
Astfel citocromul f trece ín stare redusă.Prin transferul electro- 
nilor de la citocromul 559 la citocromul f se sintetizează ATP. — 
Cînd d ο». se reduce primind 2 electroni de la citoeroaul 
i b559»5* extrag 2H' din mediul apos(matrixul) cloroplastului,deei 
din partea exterioară a tilacoidului.La reducerea citocromuluí f 
de către plaat.ochinona redusă se eliberează 28" care pătrund prin 
membrana tilacoidului în interiorul iui.Se consideră că gradientul 
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concenti aţiei. ae protoni apărut (o concentraţie ridicată ce g? şi 
o concentraţie scăzută de OH- în interiorul tilacoidului şi invers, 
concentraţie joasă de H* gí concentraţie înaltă de OH” în exteri- 
or) constituie forţa motrice pentru sintetizarea ATP din ADP şi 
H, PO} , proces catalizs' de ATP-aza reversibilá,localizatü in mem- 
brana tilacoidului.D. a citocromul { electronii sînt transferați 
plastocianinei care este o metaloproteină cu M-21.000 D, conţinîna 
2 atomi de Qu per moleculá.Plastocianina redusă poate transfera 
„electronii de la fotosistemul II către fotosistemul I.Centrul de 
reacjie al fotosistemului I,numit P TOO confine o moleculă de clo- 
rofilă a în jurul căreia se află într-un aranjament unic molecu- 
lele celorlalţi pigaenţi,precua gi ale proteinelor şi lipidelor 
din cloroplaste.Mai multe molecule de clorofilă absorb lumina gi 
transferă energia de excitație centrului P TOO.Cfnd clorofila a 
din P 700 este excitată,ea cedează un eleetron bogat în energie 
acceptorului numit substanța care reduce ferredoxina(SRF).Dupü 
transferul electronului de la P 700 la SRF,forma oxidată a P 700 
trebuie să primească un electron pentru a funcţiona din nou ca 
centru de reacţie. Fotosiatenul 1 primeşte acegti electroni prin 
intermediul plastocianinei de la fotosistemul II.Forma redusü a 
SRF transferă electronul său feredoxinei,care este o feroproteină, 
| conținînd Fe neheninic gi atomi de sulf în moleculă. Atomul de Fe 
din centrul activ al ferredoxinei se oxidează gi se reduce alter- 
nativ.Ferredoxine | edusă transferă electronul către NADP' pentru 
„a forma NADPH. Această reacţie este catalizat de ferredoxin-NADP 
reductază care contine FAD ca grupare prostetică: 

2Ferredoxină, 4. eg *2H *NADP'—» 2Ferredoxină i a y NADPH * E'. 


După Arnon gi colab.(1965) o cantitate suplimentară de ATP 
Poate să se formeze în cloroplaste pe calea fotofosforilării ci- 
. clice.Slectronul cu potenţialul înalt de la SRF sau ferredoxina 
redusă se întoarce la forma oxidată a P 700 pe un drum ciclic,in- 
dicat ín fig.8.5 prin săgeți intrerupte.In acest proces intervine 
citocromul b 63 (citocromul bg).Fotofosforilarea ciclică este ope- 
rativá cînd NADP' sa găseşte în cantitate insuficientă pentru a 
accepta electronii de la SRF sau ferredorina redusá.Bacteriile 
fotosintetizante conţin numai sistemul I. | ut 

In privinţa randamentului cuantic al reacției fotochimice,se 


_ consideră necesare cîte 4 cuante în fiecare din cele două foto- 
sisteme pentru a se realiza eliberarea unei molecule de 0» eu for- 
„Rarea a 2NADPH,deci în total 8 cuante. ee αν 
In concluzie,în reacţiile fotochimice se formează primii pro- 
duşi stabili ai fotosintezei,anume ATP,NADPH gi 0„.Oxigenul este 
un produs inutilizabil de către plantă. ATP gi NADPH se folosese 
. În cea de a doua fază a fotosintezei. Ἢ ] 
8.1.1.2.2.Reacţii la întuneric. In reacţiile la întunerie AP 
gi NADPH, furnizate de reacţiile fotochimice,se folosesc pentru 
reducerea 00, în glucide,lipide gi proteine.Tranaforaarea foto- 
sintetică a 00, în glucide este cunoscută sub denumirea de ciclul 
pentozofosforio reducător sau ciclul Benson-Calvin după numele 
„ui A.A.Benson gi Μ. Calvin. care utilistna 1400, radioactiv au com- 
tribuit la elucidarea acestei căi metabolice.Conform datelor ac- 
tuale ciclul Benson-Calvin suprinde patru etape: l)etapa de car- 
boxilare;2)etapa de reducere;2)etapa de regenerare a accaptorului 
00, gi 4)etapa de sinteză a matérialului celular. : 
In etapa de carboxilare,molecula co, ae condensează cu ribu- 
lozo-1,5-difosfatul fornind un compus de tranziţie cu 6C care se 
 hidroxileazk repede în două molecule de acid D-5-fosfogliceric 
| (fig.8.6).Reacfjia A este catalizată de ribulozo=1,5-difoafatear- 
. boxilază, enzimă prezentă în cloroplaste pe suprafaţa membranelor 
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Fig.8.6.Carboxilarea ribulozo-1,5-difosfatului. : 

Etapa de reducere a ciclului Benson-Calvin se realizează sub 
acţiunea a două enzime:fosfogliceratkinaza(B) gi gliceraldehid- 
foofatdehidrogenaza(C).In această etapă acidul $-fosfogliceric ze 
reduce în gliceraldehid-5-fosfat,cu participarea ATP gi NADPH(fig. 
8.7).Reacţiile catalizate de enzimele (B) gi (C) represintă inver- 
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sarea a două etape cin glicoliză, unde intervine însă coenzira NAD. 


Enzima (B) este „repartizată între cloroplaste şi citoplasnt, iar 


. enzima (0) este localizată în cioroplaste. 
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Fig.8. T.Succesiunoa reacjiilor din MS coc 
"etapa de reducere a ciclu- | u-Ó-ok 

lui Benson-Calvin,unde: (B) - fosfo- NV S Gi, Ρο. H, 


,Sliceratkinaza;(C) - gliceraldehid- . 


fosfat dehidrogenaza. Gliceraldenid-3-fosfat 


` In etapele a treia şi a patra ele ciclului Benson-Calvin, 


Bliceraldehid-5-fosfatul „format în etapa de Peducere,sa transfor- 
πᾶ parţial în ribulozo-1 »5-difosfat , acceptorul CO, , iar parţial în 


fructozo-6- fosfat gi alţi compuşi . Conversia gliceraldehid-3-fosfn- 
tului în fructozo-6-fosfat(fig.8. 8) decurge prin inversarea reac- 


„ţiilor corespunzătoare din glicoliză. 
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DHAP C=0 | | [i πα να 
| Gioni D» T HOH — H,PO, C20 
oh „N (E) EO-C-H σα 3 
| | VP 
H- C*0 H- C-OH | ip 3 H= Q-OH 
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Coro, E, CH, PO, H, : ἀπρορο,π, 
Da scie aaa D-Fructozo- D-Fructozo-6- 
-3-Zosfat | 1,6-Aifosfat [af fosfat 


Fig.8. 8. Reacţiile de conversie a gliceraldehid-3-fosfatului în 
fructozo-6-fosfat în cloroplaste. DHAP - dihidroxiaceton- 


. fosfat;(p)- Ὃ TEE HORE Ah ME) - aldolaza; (F) -hexozodi- 
fosfataza. 


Desfígurarea ulterioară a ciclului. Benson-Celvin. preaupune Ἢ 
resinteza ríbulozo-1 „D=difostatului care este necesar pentru fi- 
xarea 00, .Reacţiiie care duc la Tegenerarea ribulozo-1, vrai ἡρφ» 


fatului,într-o mare măsură sînt analoage cu reacţiile din cislul 
 Pentozofosforie oxidativ(vezi mai departe). Probleaa constă în Bin- 
teza unei glucide cu 5C din două glucide cu 6C şi respectiv 3C. A- 
„ceastă sintcză se realizează prin următoarea auccesime de reac- 


tii(fig.8.9). GOE 
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RO= C-H ` + H-620 ce H-0-0H . 
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ΑΦΗ [Rant (H) 
Pe | . Gi,0 
πανί ο... H,PO, HOH ὁ-ο τ 
-Β-6-ΟοΒ + H-0-0H κ / HO-C-H 
o QOP, — H-O-OR G) —— sion 
D-Gliceralde- H- C-OH H-O-OH 
hid-5-fosfat CL0PO, E, | H- C-OH 
: ^ D-Sedoneptulozo- QL OPO, E, 
(J) 7-fosfat D-Sedoheptulozo- 
-1, 7-difoafat 
ÇH OH H-0*0 Fig.8.9.Sinteszs pentozofosfatilor din 
H-C-OH - fructozo-6-fosfat gi glicer- 
HO-C-H + Π- 6-08 | aldehid-5-fosfat in cloroplaste. 
H-O-OH Β- 0-08 |^. (0) gi (J) - Transcetolaza; 
CH, 0PO, H, το. E, (H) - Aldolaza;(I) -Sedoheptulozo- 
D-Xilulozo- D-BRibozo-5- difosfataza. 
5efosfat - fosfat 


In continuare,pentozofosfajii formaţi în reacţiile (G) gi 

iJ) se tranaforaă în ribulozo-5-foafat(fig.8.10).Enzima ribalozo- 
fosfat-5-epimeraza convertegte xilulozo-5-fosfatul în riboloso-5- 
fosfat.Transformarea ribozo-5-fosfatulwi în ribulozo-5-fosfat este 
catalizatü de ribozofosfat-isomerazi.Ciclul reacjiilor fotosinte- 


- dz 


tice la inturwfio se încheie cu Los to italia ο E EP S d 
lui la ribulozo-1 ;2-difosfat,sub acţiunea fosforibulozokinazei 


(fig. 8.10). : i CH. OH E GHAOFPO, 
Meum ce MN o x 
D-Xilulozo-5-fosfat ^. i "I i 
--- H-C-CH δω H- C-OH 
| 207 H-O-OH o Re Goa 
D-Ribozo-5-foafat 355 κα 1 
| | CH, 0PO, H., CH OPO- H, 
D-Ribulozo- »-Ribulozo-1,5- 
5-fosfat ifoafat 


Fig.8. 10. Interconversia pentozofosfatilor şi fosfori.area 
ribulczo-5-fosfatului în £loroplaste. 
(X) -Ri bulozofosfat-epineraza; (b), -= Ribozofosfatizome- 
raza; (1!) - Fosforibulozokinaza.. 
Ribulozo-l, Ș-difoatatul,format în reacţia MON. te " ac- 
. cepte din nou o moleculă de C05 „sub influenţa ribulozodifosfat 
carbozilazei gi ciclul Benson-Calvin se repetáü.In final din 6 00, 


se iornează o molecull de fructozo-6-fosfat,în care scop reacții- 
..le (4) 3i (M) se repetă de 6 ori ,reacjiile(B) gi (C) - de 12 ori, 
„mia (D) = de 5 ori,reacţiile (E) gi (F) -de 3 ori „reacţiile : 
| (8) = (J) gi (L) - de 2 ori gi reacţia (K) - de 4 ori.Fücind bi- 
lanţul reacţiilor (A) - (M) se obţine următoarea a m. pentru 

„ciciul Benson-Calvin : 6 CO, + 18 ATP + 12 NADPH + 12 Η΄ + 11H,0 . 


—» Pructozo-6-fosfat + 18 ADP + 17 H, PO, + 12 NADP' .Deci ,pen- 
tru sinteza hexozofosfatului este necesar ca reactiile fotochimi- 
ce să furnizeze 18 ATP şi 12 NADPH;fixsrea unui mol de Co, este 
conjugată cu un consum de 3ATP şi 2NADPH.Din cele 15 E si ale 
ciclului Benson-Calvin numai enzimele ribulozodifosfat carboxila- 
za(A) gi fosforibulgzokinaza(M) sînt caracteristice pentru orga- 
 nismeie fotoautotrofe.Ca gi în cazul altor căi metabolice, unii 
produşi intermediari ai ciclului Benson-Calvin pot fi atragi in 
diferite procese biosintetice.De exemplu,din dihidroxiacetc..^os8- 
fat via Zructozo-6-fosfat se formează alle Doua tai da, od tg 
cide,poiigiucide etc. 

8.1.1.5.4lte reacţii de fixare a CO 18 iute i Experiențele 
cu Mo, au Óeronstrat că în fotosinteză alături cu glucidele se 
pintatizează acizi organici , aminoacizi ,proteine,lipide şi alte 


ilg. 


 substante.O importanţă deosebită prezintă sinteza acizilor C,-di- 
carboxilici(acizii oxalilacetic „Malic,aspartic) la unele plante 
tropicale (trestia de zahăr, porumbul, sorgul gi alte specii).Cina 
frunzele acestor plante sînt expuse la lumină, qp, este inclus 
la început în oxalilacetat Ralat gi aspartat.Ulterior în cloro- 
plaste apare gi acidul D=fosfogliceric radioactiv gi mult mai 

„tirziu hexozele marcate cu ἐς, 

Intrucft principalii metaboliți ai procesului menţionat sînt 

„combinaţiile Cel se mai numegte calea €, de de fixare a CO5,iar 
plantele 1a care se Íntíflnegte această cale poartă numele de plan- 

te de tip £, -Frunzele acestor plante prezintă o anatomie internă 

caracteristică. Nervurile tecilor fasciculare sînt acoperite cu 

| un strat compact unic de celule.In jurul tecilor fasciculare se 
|OaflÁ în strat afînat celulele mezofilului. Acestea con- 

vin cloroplaste cu numeroase grane. Celulele tecii posedă cloro- 
plaate de dimensiuni mari,cu grane slab dezvoltate gi o stromă 

„hipertrofică. Calea © de fixare a. O0, cuprinde două reacţii de 
carboxilare, spaţial separate. Prina reacţie de carboxilare, avind 

ca substrat acidul fosfoenolpiruvic,se realizează în celulele ne- 

 £ofilului,sub acţiunea fosfoenolpiruvat carboxilarei ,rezultind 
acidul oxaliiacetic.La unele piante-C, acidul oxalilacetic se re- 
duce în acid. malic,iar la alte plante-C, 88 transformă în acid 


aspartic; NADPH«H' NADP* CoOH ixi 
HO- C-H 
„POOH 00, Μος | Lon podiize 
` 6-0»ΡΟΞΗ; δρ... e, | 
" 2 i 4 
uo Προ R,POo, Qo 
Acid fosfo- . -> ODOR OOCH 
enolpiruvic ejes ! Β2Ν- C-H Acid 
Mis VT γ «κα acetic : | 
αι, lcaspartic 
COOH 


“Acidul zalic difuzează din μας celulelor merofilu- 
wi în cloroplastele celulelor tecii fasticulare,unde se decarbo- 
xileazá cu formarea C0, gi acidului piruvic „reacţia fiind catali- 
“zati de malatdehidrogenaza NADP-deperdentă. 00 Co, eliberat în aceas- 
tă reacţie serveşte ca subatrat în cea de a doua reacţie de car- 

 boxilare,mantgionatá mai sus,care «eate catalizată de ribulosodi- 
 Zoafat carboxilazk. In urna acestei reacjii,desflgurati în celulele: 


0608 . "m 
HO-O-H s d e ε πον dicia ITE | 
! +. ΝΑΡ .x— ο ο] + NADH + E *00.. 
9ος | «T. CR ; 
Acid 1 Acid . 
L-nelis |o ο piruvic: 


tecii fasciculare, 00, este inclus în Hee taur Merie, care : 
apoi se transformé în fructozo-6-fosfat prin intermediul ciclu-. 
lui Benson-Calvin. Acidul piruvic, format în reacţia de mai sua, 
trece din cloroplestele celulelor tecii fasciculasre în cloroplas- 
tele celulelor nezofilului,unde se transformă în acid fosfoenol- 
piruvie, datorită piruvat-ortofbsfat-dikinazei: Ἡ 

buo. Tidi ue Pi sară 

| ον ata ATP + H,PO, = C-0-PO,H, + AMP + E7504 . 


Acid "e e TITT apă 
piruvie .  fosfoenolpiruvie . 


.Moleculele de fosfoenolpiruvat. ἁλ ζασθαςᾶ din cloroplaste în cito- 
plasma celulelor nezofilului unde folosese drept substrat pontra. 
foafoenolpiruvat carboxilază. 


Acidul aspartic format în unele piante-C, E din cito- . 


plasma celulelor mezofilului în mitocondríile celulelor tecii 
fasciculare,unde este supus trensaninării. conducínd la. ecidul 

ὃν oxalilacetic.Ultimoul este redus la acid malic, care prin decarbo- | 
xilare dă 005 gi acid piruvic. Coo difuzează din mitocondrii în s 
cloroplaste unde participă la ciclul Benson-Calvin.Acidul piruvic 
„trece în cloroplastele. mezofilului unde este convertit la. acid 
fosfoenolpirwvic,.Acesta M următoarea - eti ET voy şi ciclu} 


se repetă. 
Acest mecanisa edit é vut „Ata o aei a plantalor-C, 


la condiţiile climatice nefavorabile de la tropice,perniţină o - 
'cregtere a intensității fotosintezei de 2 ori în comparație cu 
plaatele-C,( care asimilează œ, prin ciclul Benson-Calvin).. 
8.1.1.4.Reglarea fotosintezei.Dintre aspectele privind. re-. 
glarea fotosintezei se vor discuta aici unele din cele bazate pe 
proprietăţile enzimelor implicate în proces.Reacţia cheie a ci- 
eluluí Berson-Calvin este carboxilarea ribuloro-l, 5-difosfatului.. 
Activitatea ribulozodifosfat carboxilasei. este reglată de aub- 


stratul sáu care ae comportă ca w efector negativ la concentra- - 
jii mari,fn timp ce WADPH acţionează ca un efector puternice pozi- 
tiv.Ribulozođifosfat c:rboxilaza este activată allosteric de fruc- 
tozo-6-fosfat gi inhibată de fruotozo-1,6-difosfmt.In acest mod, 
acumularea fructozo-1,6-difosfstului servegte cs semnal de stopa- ΄ 
EN reacției de Carboxilare,in timp ce foruarea fructozo-6-fos- - 
fatului în concentrații ridicate iniţiază reacţiile la întuneric. 
De aici rezultă că funcţionarea ciclului Benzon+Calvin depinde în 
mod hotăritor de fructozodifosfatază. In cloroplaste ncgaată enzimă 
este activată de lunină,prin intermediul ferrecozinei reduse şi a 
unui „factor proteic".Lumina activează gi alte enzime ale ciclu-. 
lui Benson-Calvin, de exemplu gliceraldehidfosfat dehidrogenaza. 

a 8.1.2.Biosinteza monoglucidalor | 

Fructoso-6-foefatul format în fotosinteză constituie pre- 

cursorul pentru biosinteza diferitelor monoglucide.In plante gi - 
animale se întîlnesc enzime specifice care transforaă fructozo-6- 
fosfatul în αρ Inteacat, Eglucozsmin-6-fosfat 
etc. (fig.8.11). : 


H- 00 | H- Q-OH . H4C-0E H-Q-0E H-C«0 
RO-g-E πο 3) T? ο): Q0 α-ο-οα 
a -ᾱ fese, μενα Law M 
.HO-C-H . --- Ho-C-H T da HO-O-H EC- C-H 
E- O-CH H-C-OH Β-0-08Β Β-0-08 E-C-OH 
E- C-0H . Β-6-ο5 > Β-0-08 H-C-OH H-C-OH 


H,O-0FO,H, .  H,Ü-OPOSR, — H,Ó-OPO,E, H,C-0PO,E, . — H,C-OPO,E, 


Manozo-6- Trans-Endiol Fructozo-6- Cis-Endiol Glucozo-6- 


fosfat fosfat fosfat 
| Qlutamină | 
` Acid 47799, e» | 
Fig.8.11.Conversia fruc- n e πος Acetii-Coi ŒA Ες» t 
tozo-6-fosfatu- E- ORE (4 H- C-N8- C70 
lui în esterii fosforici I: Bo-c-ü 
"ai unor moncglucide. ο. Β.0-08 
1 = Glucozofoafat-izoae- ος T" H-C-CH 
 raza8;2 - Manoxofosfat- C,0PO, H, “ας OPO. E, 
izoneraza;3 -Glutanin— Glucozamin-6-fosfat πο σσ 


fructozo-6-fosfat— aminotransferaza; 
4 - Foafoglucozanin-acetiltranaferaza. 


Esterii. 6-fosforici ai glecorei,manozsi,giucozaminei etc., 
formaţi din fructozo-6-fosfat,servesc ca precursori $n sinteza al- 
tor monoglucide sau a derivstilor lor. 

Transformările ulterioara ale monoglucidelor decurg de obicei 
prin intermediul nucleoziddifos?at-monoglucióelor(NuDP-gmmogluci- 
delor) care sînt formele active ale monogilucidoior,evind rolul da 
importanţi agenti de glicozilare(donori de resturi de monogluci- 
'de).Un exemplu 11 oferă uridindifosfat-glucoza(UDP--'vcoza) care 
se sintetizează din glucozo-6-fosfat pe calea a două. reacţii ca- 
talizate de enzine diferite(fig.8.12). 


GH50PO,H5 CH, OH A = Fosfoglucomutaza 
M (A) Si, . ^ B.- Glucozo=1-fosfat — 
oH hi CE | | ΗΝ A 
πο OH do M opo H uridililtransferaza 
OR | HO Và : 
Glucozo-6-fosfat 'Giucozo-1l-fosfst 
UTP-.*i H 
(8) 2 
[125 bep ον αν πα 
CH OH " C - Pirofosfataza anor- 
9 QR OH ο... ganicá hidrolizează 
a O-P-O-P-0-H c d pirofosfatul care 
OH ! 0 ὂ 2, ο provine din ultire- 
| | | le două resturi fos- 
UDP-glucoza HO OH fat ,alé UTP. 


ΤΆ. 12.Sinteza UDF-glucozei din glucozo-6-fosfat. 
18 plantele superioare enzinele A gi B sînt locali- 
zate în cloroplaste. 
Biosinteza altor NuDP-monoglucide decurge pe căi analoage: 
XuTP + aldozo»l-fosfat απ NuDP-aldozá + H,P5,0,.Aldozo-1-fosfayii, 
dar mai ales MuDP-monoglucidele participă la reacțiile implicate 
"în biosinteza glicozidelor,oligoglucidelor gi poliglucidelor. | 
| 8.1.5.Biosinteza oligoglució'lor M 
Biosinteza oligoglucidelor va fi exemplificatü cu biosinteza 
zaharozeií,care este diglucida cu răspîndirea cea zai mare în rez- 
nul vegetal.Zanaroza se sintetizează în toate plantele verzi,unde 
sefvegte în principal ca form de transport a glucidelor,íntrucít 
diglucića cresazi o presiune osmotică mai pică decit aceeaşi can- 


titate ὁ de monogluciăă.. x 

T F Plantele realizează sinteza ENTAR pe două căi FIV d 
„In ambele căi donorul glisozilic este UDP-glucoza,acceptorul fiind 
"într-un σας fructoza,iar în altul fructozo-6-fosfatul.Fructoza li- 
„beră se formează din fructozo-6-fosfat sub acţiunea fosfatazei co- 
respunzătoare.Dacă în calitatn de acceptor glicozilic funetionea- 
_ză fructoza,atunci biosinteza zaharosei este catalizată de zaharo- 
| sosintetazü(ecuajia 8. A). 


μμ MÀ — 


| TOL w η | GL,OH j | 
ο. HO | * UDP 
|. Κοπ}ι - Io N 
πο V O-UDP . 0 "f ca o | 
OH (8.1) 


' In cea de a doua cale de VITA ao cs perticipá UDP-glu- .- 
~- coza gi fructozo-6-fosfatul,care se ST sub acţiunea zaha- 
 rozofosfat-sintetazei în UDP gi saharozo-6? -fosfat.Ultimwl compus 
este hidrolizat de zaharoszo-6-fosfatazá în zaharonă gi fosfat. 
Zaharozofosfat-sintetaza poate utilize numai UDP-glucosa,iar zaha- 
rozosintetaza lucrează cu UDP-glueosa,ADP-glucoza gi GDP-glucoza. 
. Ambele transferaze,precum gi zsharozo-6-fosfataxa se găsesc în 
cloroplaste. Ca toate acestea,în prezent a devenit clar cá saharo- 
za 8e sintetizează în citoplasma celulelor fotosintetizante din 
UDP-glucozÁ gi fruetozo-6-fosfat care ia nagtere din dihidroxi- 
acetonfosfat.Acesta se formeară pe calea fotosintezei în cloro- 
plaste de unde migrează în citoplasmă. Zaharozosintetaza ar avea 
rolul fiziologie principal de a scinda zaharoza în UDP-glucoză 
(sau ADP-glucoză)(ecuaţia 8.1) care este ρα pentre procese- 
le biosintetice. 

Un interes deosebit prezintă biosinteza lactozei(glucida 
principală din lapte) ,întrucit lactozosintetaza care cataliseazk 
reacţia A din ecuaţia 8.2,constituie un exemplu de modificare re- 
glatoare a enzimei.Lactozosintetaza conţine o subunitate catali- 
ticü,denumitá galactoziltransferasă şi o subunitate modificatoa- 
re(cere este -lactalbunina) . Sabunitatea catalitieă izolată este 
activă în transferul gslactozei de la UDP-gelactosá la N-acetil- 
glucozaminá formînd MN-acetil-lactosamina. 
Galactoziltransferaza este prezentă în oele-mai melte jese- 
turi unde participă în sinteza părţii glu&idiee din glicoproteine. 


"Oucoza — (A) DP 


DE dea 


αμ. πως 
hok: W-Acetilglucosamink ^ UDP : 
Subuni tatea catalitici poate sintetiza lactoza Ama: dupl. eupla- 

. rea acestei subunități cu subunitatea modificatoara,care se gá- 
.segte doar. în glanda msneră. De acea lactoza. se intetizeasă 
„exclusiv în glanda mamară. =; 

8.1.4.Biosinteza poliglucidelor 
Foliglucidele se sintetizează în organismele vii prin unirea 
- vaxi rest glíicozilic activat,cedat de un donor, la capătul neredu- 
cător al moleculei de acceptor(de obicei oligoglucide sau poli- ; 
„glucide cu un număr mio de resturi de monoglucide). 
8.1.4.1.Biosintesza amidonului Amidonul se sintetizează în 
. ...tide cu participarea mai multor enzime.Dintre ele,prima enzi- 
. RÁ atudiată a fost tt-glucanfosforilaza(C.S. Hanes 1940) care cata- 
 lizeazá reacţia: 
^ glueozo-l-fosfat + (4-1, 4-eacoai1 ), xx (x-1, ο + 
Deourece reversibilitatea acestei τι depinde de. raportul. 
P. 4/81ucozo-l-fosfat,(X-glucanfosforilasa poate fi implicată atît 
ta scindarea cît gi în sinteza anidonului,cînd concentrația. glu- 
'eozo-l-fosfatului în celulă atinge un nivel ridicat.Enzima poate 
să sintetiseze emidon de novo din glucozo-l-fosfat,folosind ca. 
. primer o oiígoglucid din seria maltozică,începînă cu maltotrie- 
za(N.P,Badezhuisen,1975). 
0 aouă etapă în studiul enabolismului glucidolor a fost des- 

chisă də cercetările lui L.F.Leloir gi colab. (1960,1961),care au. 
arătat. că NuDI-glucoza servegte ca precursor în biosinteza suido- 1 
nului gi glícogcaulwi.Pormerea amidonului din NuDP-glucozi se .re- 
alizeazá sub acjiunea amidon-sintetazei care a fost descoperită 
în multe plante.isidon-aíntetaza poate folosi doi donori de glu- 
cozi UDP-glacoza şi ADP-glucoza(acuafjia 8.2).Se presupune că a- 
coastă prepristate : enzimei este strîns corelată cu mecanismul . 


+P. . 


UDP-glucosa. * CE 4-glucozi]), w, UDP +. ep „4-glucosi1),, 
l Raza ag A 


^ LOH "m n aL OH 
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| HO AAA EA 
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Oa Ou 
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| E an "€ 8.9 ) 
CHOH : ΟΒΖΟΗ͂ NT. 
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| Amiloza 
de reglare a formării amilozei gi amilopectinei în molecula ami- 
donului. . ; 

După T.Murata gi colab.(1964) glucoza dir ADP-g)ucesü este 
inclusă predominant în amilopectină,iar cea din UDP-glucozá - în 
.amilozá gi smilopectinB.Totugi cercetările dim.ultimii ani au do- 
'vedit specificitatea mai ridicată a amidom-sintetazel pentru ADP- 
glucoză. Fornarea ADP-glucomei (ecuaţia 8.4) în plante se poate re- 
aliza din xaharoză sub acţiunea saharozosintetasei (reacţia i) gi 
din glucozo-l-fosfat cu participarea ADP-glueoza— pirofosforila- 
zei (reacţia B).Unele celule vegetale pot conține xaharosefogfori- 
lază care catalizeasă reaetia (8). 


Zaharoza + DP. πα» | Nope *  fruetosa 


ΚΩ TC i + 
ος ο ο a ΣΣ (8.4 ) 
(ο pei M | 
oradea et aia "wd. , ATP 
Jrut | A 


Participarea PPS ati m amidem-eintetazei în 
sinteza amidonului depinde probabil de condiţiile dim celulă şi 
îm primul rînd de compoziţia stromei. Prime entină se güsegte libe- 


T fn dpi o cină anidon-sintetasa este Saglobatk în grioncioa-- 
rele de amidon ale cloroplastelor. 
| “Sinteza amilopectinei avînă ο structură  anifidati cu legü- 
turi &-i „6-glicozidice este realizată de enzima de ramificare 8 
AX-1 ,4-glucanului, denumită iniţial enzimáQ.Mecanismul de acţiune al 
enzimei Q poate fi privit ca un caz special de transglucozilare, în 
care se transferi un fragment oligoglucidie de le. capătul neredu- 
cător al catenei de 4-1,4-glucan(de exemplu, ami1oză) la un rest 
glicosilic neterminal al catenei 0-1,4-glucanului de joncțiune. 
` Fragmentul adăugat se fixează la restul glieoxilic neterninal prin 
tr-o legătură (í-1,6-glicozidicl.Acceptor al fragmentului &-1, 4-glu- 
canit poate fi altă moleculă de amiloză sau o ramură exterioară a 
moleculei în cregtere de amilopectină.Mai departe molecula accep- 
torului poate să se lungeasocă sub acţiunea amidon-eintetazei.Rami- 
ficarea gi lungirea treptată a catenei conduce în final la formarea 
moleculei de amilopectină.In ce priveşte spocificitatea enzimei Q, 
ea acţionează asupra substratului donor cfná acesta are o lungime. 
de cel puţin 40 resturi de glucoză, pl 27 
Mecanismul care determină raportul între amiloză gi amilopeo- 
tină în molecula de amidon nu este încă elucidat. .. și 
8.1.4.2.Biosintezs celulozei.Cu toată importanţa — 
detaliile privind biosinteza celulozei nu sînt complet lămurite. 
Celulozo-sintetazele foloseésSe ca donori de glucoză atît GDP-giu- 
' coza cît gi UDP-glucoz&.Natura acceptorului nu se cunoagte. 
8.1.4.3.Biosinteza glicogenului.Glicogenul se sintetizeazi 
din glucoza furnizată de hrană,iar în cazul unvi aport insuficient 
de glucide alimentare,el se formează din produgii rezultați fn σα” 
tabolismul lip:telor şi proteinelor.Biosinteza glicogenului din - 
monoglucide sa nuzegşte glieogenogenezá,iar din compuşi neglucidizi 
~ puia n 3 
licogenogeneza.Dintre monoglucidele rezultate prin digestia 
voee din hrană numai glucoza,fructoza,galectoza gi manoza 
„joacă rolul de precursori în biosinteza glicogenului. Primul stadiu 
^al glicogenogenezei constă în transformarea celor 4 hexoxe în giu- 
Cozo-l-fosfat pe căi specifice pentru fiecare monoglucidă, 
Conversia glucozei în glucozo-l-fosfat se realizează în două 


^ reacţii catalizate de enzime diferite(ecuaţia 8.5).Formarea gluco- 
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E» HOMm oH | 7—— | x 
| ix * 5% 
Glucozo=6-foazZat 
Nie cui 943 


£zo-6-fosfatului prin fosforilarea glucozei de către ATP eate cata- 
lizată de hexokinazü(reacyia Aj.Tesuturile animale eonjin diferi- 
te tipuri de hexokinaze.In creier,mugchi,eritrocitoe, e asemenea, 
in plante gi drojdie se güsegte hexokinaza nespecifi-ă care este 
capabilă să fosforileze o gamă largă de hexoze la hexozo-6-fosfa- 
54. Caracteristic pentru hexokinaza neapecifică este inhibifia ei 
prin glucozo-6-fosfat.Hexckinsza cu specificitate înaltă pentru 
glucoză se numeşte gluookinazá.Za nu este inhibatá de glucozo-6- 
fosfat. Celulele hepatice posedă atît hexokinază στι gi glucokina- 
ză,însă ultima predomină în.-ficatul matur.Acespte enzime au rol 
distinet în metabolism.Hexokinaza participă în glicoliză,iar glu- 
cokinaza este implicată în depozitarea glucosei sub formað de gli- 


cogen. 
Glucozo-6-fosfatul format în reacţia (A) este convertit în 


glucozo-l-fosfat sub actiunea fosfoglucomutazei(reactia B) care 
necesită πρ; şi glucozo-1,6-difosfatul drept coenzină. In centrul 
catalitic al enzimei active se găsegte un rest de seriná fosfori- 
lată.Enzima foeforilată cedează radicalul fosfat hidroxilului 
glicoridic din glucozo-6-fosfat,foratnd glucozo-1,6-difosfatul. 
Acest intermediar transferă grupa fosfat de la C-6 enzimei rezul- 
tînd glucozo-l-fosfatul gi regeneríndu-se fosfoenzima.Coenzinma 
necesară fosfoglucomutazei se formează din gilucozo-l-fosfet şi 
ATP în reacţia catalizată de fosfoglucokinază. 

In cazul fructozei,formarea glucozo-l-fosfatului are loc 
conform reacţiilor din fig.8.15. 
| O mare cantitate din fructoza ingerată ae metabolizeazi pe 
calea fructozo-l-foafatului (reacţia 2 gi următoarele în fig.8.13) 
datorită fructokinazei şi fructozo-l-fosfataldolazei.Alternativ, 
fructoza poate fi fosforilată la fructozo-6-fosfat sub influenţa 
hexokinazei.Mai departe fructoza este metabolizată prin interme- 
diul glucozo-6-fosfatulei. 
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Fig.8.15.Schema reacţiilor de transformare a fructozei în gluco- 
zo-l-fosfat.Cifrele în paranteze indică enzimele care 
catalizează reacţiile: 1 - Hexokinaza;2 -Fructokinaza(cetohexo- 
kinaza;5 -. -Fructozo-l-fosfataldolasza;4- Triozofos?atizomeraza; 
` 9 = Triozokinaza;6 - Aleooldehidrogenaza;7 - Glicerolxinaza;8 - 
Glicerolfos*atdehidrogenaza;9 - Fructozodifosfataldolaza;10. - 
Hexozodifosfataza;l]l - glucozofosfatizomeraza;12 - Foafogineo- 


mutaza. 
Cînd precursorul în biosinteza giidogénilut sate manoza,a- 


ceasta se transformă în glucozo-l-fosfat conform ecuaţiei (8.6). 
6 : 
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5 Lo ATP ADP i 
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κ "μάλ. .Hexokinaza i Glucozo-6-fosíat 
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Gai actoza, result ati prin hidroliza iactozei, este convertită 
în glucozo-l-fosfat în trei otape(ecuaţia 8.7). Metabolismul galac- 
tozei începe eu transfosforilarea ei în galactozo-l-fosfat,sub 


&egiunea galactokinezei (4) Enzime Lhexozo-l-fosfat— uridililtraaa- 
farara(B) catalizează 5ehimbul hexozei între gaiactozo-l-foafat gi 
UDP-giucozi,conducínd 1, UDP-galactoză gi glucozo-l-fosfat.Mai de- 
parte are loc i zonerizarea UDP-galactozei în UDPeglucoză fn presm= 
ţa UDP-glucozo-4-epimerazei(C) care este dependentă de NAD'.In 

| reactia(C) apare ca intermediar UDP-4-cetoherozs.UD2P-glucozo-4-e- 
 pineraza poate să transforme ,de asemenea, UDP-glucoza în UDP-galac- 
toszá,dach ultima esto necesară pentru sinteza ciigoglucidelor, 
poliglucidelor complexe,glicolipidelor gi glicopsoteinelcr.In or- 
ganismul animalelor superioare UDP-galactoza poste si se formeze 
pe calea alternativă direct din galactozo-1-fosfat gi UTP,reacfia 
(D) fiind catalisată de galactozo-l-fosfat—uridililtransferazi. 
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' Absența enzimei hexozo-l-fosfat-uridililtransferaza(B) cau- 
z9atí boala ereditară numită ERlactozemim,cere se manifestă la 
copii nou-născuţi prin incapacitatea organismului de a metaboliza 
galactosa din lactoza conținută în lapte,urnată de deran jazente 
ale tractului gastro-intestinal, afecţiuni aie ficatului „oprirea 
dezvoltării intelectuale gi cataract.Metabolismul galactozei la 
indivizii cu Balactozenie este blocat la nivelul galactozo-l-fos- 
fatuiui,care se acumulează în eritrocite şi devine toxic pentru 
ficat şi creier.O altă substanţă toxică este probabil galsctitolul 
care se formează prin reducerea galactoszei.. à í 

in cel de al doilea stadiu al biosintesei glicogenului glu- 
eozo-l-fosfatul,reacfionínd cu UTP. se transformá în UDP-glucozk, 
“datorită acțiunii &lucozo-l-foafat—uridililtranaferazei (reacţia 
B,fig.8.12). | 

^ UDP-glucosa joacă rolul de donor glicosilic fn biosinteza 
glicogenului.Prin transferarea Testului glucozil activat al UDP- 
glucozei la grupa hidroxil da la C-4 al radicalului terminal nere- 


ducător de glucosă din molecula glicogenului se formează o nouă 
legătură 66-1 ,4-glicozidicK(Tig.8.14).Aceastk reactie de elongaţie 
este catalizat de glicogensintetază care poate adáuza resturile 
de glucoză numai dacă lanţul poliglucidic acceptor contine mai 
mult de 4 unităţi monomere.Prin urmare enzima necesită un priner. 
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Glicogen(n*l resturi de glucoză) 
Fig.8.14.Mecanismul reacției de formare a unei noi legături 
0—1,4-glicozidice în molecula glicogenului.: 

Glicogensintetaza se găseşte în mugchi,ficat şi alte organe, unde . 
poate exista sub două forme,care 8e deosebesc după cerința în. 
^ glucozo-6-fosfat ca efector.Forma líipSpánaicani de.glucozo-6- ` 
fosfat) gi forma D(dependentá de glucozo-6-fosfat) reprezintă. 
Blicogensintetaza nefosforilată şi respectiv fosforilată.QG1ico- 
.gensintetaza D este inactivă în absenţa activatorului specific. 
„ Interconversia celor două forme se realizează sub acţiunea unei 
proteinkinasze dependentă de AMP ciclic(etuafia 8.9) gi.a unei 
fosfoproteinfosfataze.ln popă în repaus, glicogensintetaza se . 
află în stare ictivi(forma 1). L 

Structura puternic ramificată PRE pentru molecula 
de glicogen,este rezultatul acţiunii: 82ilo-(1,4—1,6)- -transglico- 
zilazei.In ficat,mugchi şi creier această enzimă de rarificare a 
&licogenului scindează de la lanţurile exterioare ale .poligiuci-. 
dei fragmente de 6-7 unităţi glucozilice, legate prin legături œ- 
1 „4-glicozidice gi le transferă cu 8-12 unităţi mai departe în . 
interiorul aoleculei,cu formarea legăturii «-1, Meat bitenefia: 
8. 1519 | 


603, 


Ponore e o a 


Pi 8.15.Acţiunea enzimei de raziticare.R - partea principală a 
moleculei de glicogen.Ciclul piranozic hagurat desemnea- 
„ză restul de glucoză din fragmentul care este transfarat de la 
legătura &-1,4- la legătura α-} „6-glicozidieă. 
| Prin ramificarea moleculei de glicogen se creează un număr 
crescut de radicali terminali nereducători , care sînt situsul de 
- acțiune al O-glucanfosforilazei gi glicogensintetazei. 
Glicogenoneogeneza. In cazul unui aport insuficient de gluci- 
de alimentare,ficatul are capacitatea de a sintetiza glicogen din 
| substanţe neglucidice,care pot fi produşi ai catabolismului pro- 
teinic,lipidic gi glucidic.Oricare din 8Subastanfele care determină 
„Creşterea cantităţii de glicogen,constituie,de asemenea,un pre- Ἢ 
cursor în sinteza glucozei.De aceea procesele de gluconeogenezk 
„Qi glicogenoneogeneză,în esenfá,se bazează pe mecanisme comune. 
Astfel,acidul lactic format în muşchi prin degradarea anaerobă a 
glucidelor este transportat de sînge la ficat,unde aproximativ 
1/5 se oxidează 18 CO,,cu eliberare de energie,iar restul se 
transformă în glucoză, Aceasta servegte la reaprovisionarea creie- 
rului ,mugchiului scheletic şi miocardic,după cerimsfele lor meta- 
bolice sau este folosită în biosinteza hepatică a glicogenului. 
Glicogenoneogeneza reprezintă fn mare parte inversarea reac- 
fiilor de degradare oxidativă a glucidelor „Reacţiile ireversibi- 
le din glicoliză au fost ocolite prin alte reacţii (fig.8.16),ca- 
talizate de Páruvatcarboxilazi,fosfoenolpiruvatcarboxikinazi,fruc cto- 
zodifosfatază şi glucozo-6-fosfatază. Fructozodifosfataza catalizea- 
ză hidroliza exergonică a fructozo-l1,6-difosfatului în fructozo- 
6-fosfat.Dacá concentraţia glucozei în sînge este mică,atunei în 
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'Fig.8.16.Sinteze zlucozei gi glicogenului din acid lactic. : 
Sügejiie întrerupte indică calea gluconeogeneticá gi 
glicogenoneogenetică de 14 acidul piruvic,prin intermediul acidu- 
lui oxalilaretic şi acidului malic.Acidul lactic ajuns în ficat 
se oxidează la acid piruvic care pătrunde în mitocondrii.Aici,a- 
cidul piruvic este carboxilat 1a acid oxalilacetic,sub acţiunea 
piruvatcarboxilazei gi în prezenţa ATP.Malatdehidrogenaza mito- 
condrialá reduce acidul oxalilacetic în acid malic.Acesta poate 
părăsi mitocondria,trecînă în ci: s l,unde se oxidează din nou în 
acid oxalilacetic,care este trans. -nat de fosfoenolpiruvat.car- 
boxikinazá gi GTP în acid fosfoenoipiruvic.Ultimul servegte ca 
precursor în sinteza glucozei gi glicogenului. mu Ἂ 


ficat are loc hidroliza glucozo-6-fosfatului sub influenţa glu- 
cozo-6-fosfatazei(localizatü în reticulul endoplaenatic), condu- 
„cînd la glucoză liberă.0 mare parte de glucozo-6-fosfat se trans- 
formă 1n glicogen.In muşchi glucozo-6-fosfataze aproape lipseşte. 


3.2. CAPABOLI SMUL GLUCIDELOR 


Eliberarea energiei din moleculele de poliglucide şi oligo- 
glucide, precua şi modificarea proprietăţilor şi rolului acestor 
substante, presupune în prealabil scindarea lor pīnă la aonogluci- 
dele conatituente. 

8.2.l.Scindarea enzimatică a peliglutidelor gi. oligoglucide- 

: lor în celule vie 

In organismul viu poliglucidele gi oligoglucidele sînt des- 
compuse în combinaţii mai simple prin două tipuri de reacţii: 
hidroliza gi fosforoliza(vezi Glicogenoliza). 

. Hidroliza. Reacţiile! de scindare hidrolitică a poli glucidelor 
şi oligoglutidelor sînt catalizate de enzine specifice din clasa 
hidrolazelor.Enzimele care hidrolizează legătura X-1, 4-glicozidi- 
că în amidon,glicogen sau produgii lor de scindare se numesc ani 
; laze.Se cunosc træi tipuri de amilaze.@- C-Amilaza este FRáepinditi - 
în animale(saliv,pancreas,singe etc. ),plante, ciuperci gi bacte- 
rii.Ea acţionează asupra legăturilor 1-1 „4-glicozidice din inte- 
riorul molaculei de amidon gi glicogen;de acesa este o e canil: 
ză. Ca produşi finali ai reacției catalizatə de O-anilază se for- 
meazá oligoglucidele numite dextrine gi o cantitate determinată 
de maltozá.(-Amilaza din diferite surse necesită Ca2* în calitate 
de cofactor,care stabilizează structura secundară 84 terţiară a 
enzimsi,favorizind conformaţia catalitic activă. Activitatea &-a- 
nilazei animale se manifestă în prezenţa Cl .Diversele X-anilasze 
se deosebesc prin masa molecularí,pH optim etc. Determinarea acti- 
vităţii O-amilazei în serul sanguin se practică pentru "eee 
carea diferitelor boli(pancreatitá). i 

| -Amilaza se găsegte în plantele μμ ος 
cartof etc.).Ea hidrolizează legăturile (X-1 ;4-glicozidice în aai- 
don şi poliglu&idele asemănătoare,eliberind succesiv resturile de 
maltoză de la capătul nereducător al lanţului poliglucidic.Hidro- 
' liza amidonului sub acțiunea B-anilazei conduce la formarea B-mal- 
tozei,prin inrérsiune Valden,de unde denumirea enzimei.Amilora 
este aproape complet hidrolizată de P-axzilază. In cazul απάλορες- 
tinei, acţiunea B-anilasei încetează cînd mai răaîn 2-5 unităţi 
glucozil pînă la punctele de ramificat ție. Restul moleculei deă- 


ue- ISO lb 


Blucan asupra căruia nu mai HCţionează P-anilaza, se nume sie dex- 
trină-limi tă. Poate P-amilazeie sînt inhibate de Cu, Hg, p-clormercu- 
ribeazoat,ceea ca dovedegte Prezenţa grupelor -SH în centrul activ 
al enzimei. | udi 24 | 
Glucoanilasn(y-amilaza) catalizează hidroliza legăturilor . 
U-1,4-glicozidice în amidon,glicogen,dertrani ,stinătna Succesiy 
, PeSturilo de glucoaă de la capătul nereducátor al. moleculei de Ρο» 
lizaharidk,Produgii finali ai acţiunii gilucoamilaz;i aupra amido- 
nului sînt glucoza Şi dextrinele cu masă moleculară diferită. In- 
zima este larg rTÉspfnditA în microorganisme ‘țesuturile animale etc. 
$ £nilo-1,6-glucosidaza hidrolizează legăturile Q-1,6-glicozi- 
 dice,adick punctele de ramificație în moleculele de anilopectină 
| gi glicogen;cu formaren de vligoglucide. 
| Oligo-1,6-glurozidaza (dextrinaza limită) acindează legături- 
le X-1,6-glicozidice în dextrinele-limitk Şi alte oligoglucide. 
“In mod analog cu scindarea amidonului gi glicogenului sînt 
- hidroli£ate celalalte políglucide vegetale gi animale.De exemplu, 
celulaza hidrolizează legăturile g-1,4-glicozidice în celulosá,cu 
formarea de celobioză şi oligoglucide(celodextrine).Celulaza este 
foarte răspîndită 18 microorganiane,mai Putin în plante şi aproa- : 
pe deloc la animale.Chitinaza rupe hidrolitic legăturile B-1,4- 


 &licozidice în chitină gi chitodextrin. Kk 
La rîndul lor,diglucidele apürute prin hidroliza poligluci- 
delor gi oligoglucidelor sau diglucidele existente în organismul 
. viu sînt hidrolizate sub influenţa &- gi P-elicozidazelor, cu for- 
marea monoglueidelor corespunsütoare.Uneie din aceste enzime se 
Renionează în tabelul 8.1. 


Dezradarea anaerobă a glucidelor este o formă de. eliberare a 
energiei din molecuiele lor, filogenetic foarte veche, prezentă în 
toate celulele vii. - i 

9-2.2.1.01icolisa.Dintre nonoglucide,organismu] viu utili- 
zeark preferenţial glucoza. Totalitatea reacţiilor enzimatice de 
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enzimei  Substratul. viarolizată de reacție enzimei 
.QC-Glucosida- W-D-Glucopi- Legătura  Q-D-Glucoza Salivă,intestin, 
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catabolizare anaerobă a glucozei pînă la acid lactic,cu eliberarea 
de energie,se numegte glicoliză.După numele cercetătorilor care au 
avut o contribuţie mai largă la elucidarea mecanismului glicolisei, 
en se mai denumegte calea Enbden-Meyerhof-Parnas(calea EMP).Etape- 
le succesive ale glicolizei sînt redate în fig.8.17.In prima etapă 
(reacţia (1) în fig.8.17) a glicolizei,hexokinaza catalizează | 
transferul restului de foafat terminal de la ATP la grupa hidroxil 
a 0-6 din molecula de glucoză liberă,fornînd gluceozo-6-fosfat(es- 
 terul lui Robinson).Intrucft glucozo-6-fosfatul este o formă mobi- 
1M a glucozei,adiek o formă participantă la toate căile metabolis- 
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Pig.8. 17.Beacfiile η în condiţii anaerobe. Cifrele în 
paranteze indică enzimele etapelor respective:1 - Heto- 
Xinaza;2 - Glucozofosfatizomeraza;? - Fosfofructokinaza;4 -fruüe- 
tosodífosfataldolaza;5 - Triosofosfatiszomeraza;ó ~ Gliceraldehid-. 
' fosfatdehidrogenaza(R-SH);T - Fosfogliceratkinessa;2.- Fosfogli- 

“ geratautaza;9 - Poafopiruvat-hidrataza;10 - ολ... st 
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mului glucidic,hezokinazele care catalizează reacţia (1) aint fo- 
te ráspíndite în organismele vii.Hezokinazelis necesită πι pen- 
tru activitatea lor gi au o specificitate largü(vesi 9.1.4.2). 
Etapa a (2) a glicolizei o constituie izomerizarea glucozo- 
6-fosfatului în fructozo-6-fosfat(ester Neuberg;,sub5 acţiunea 


 glucozofosrfat-izomerazei.Reacjia (2) este reversibilă gi la echi- 
libru raportul aldozofosfat: cetosofoafat = 7:5 . 


In etapa a(5),fosfofructokinaza reali£eazÁ,:: participarea 
ATP gi Mg^* fosforilarea fructozo-6-fosfatului la fruct: .-1,6- 


difosfat(esterul lui Harden-Young sau Ivanov).Etspa a (5) este o 
reacţie caracteristică gi limnitativă în glicolisă.Activitatea 
fosfofructokinazei este controlată allosteric, fiind inhibată de 
ATP gi.citrat gi stimulată de ADP gi AMP.Ou eite cuvinte,fosfo- 
fructokinaza este mai activă cînd celula are o încărcare energe- 
ticá scăzută.Din reacţiile (1)-(5) se vede că pentru conversia 
glucozei în fructozo-1,6-difosfat s-a utilizat energia rezultată 
prin scindarea a 2 ΑΤΡ. 

In etapa a (4) fructozo-1, 6-difosfatul este scindat Íntre 
0-5 gi C-4,de către fructoxodifosfataldolazÁ în doi triozofosfa- 
£i izomeri:dihidroxiacetonfosfatul gi gliceraldehid-5-fosfatul. 
Reacţia (4) este reversibilü,echilibrul ei fiind puternic depla- 
sat fn direcţia formárii fructozo-1,6-difosfatului(89$).Fructo- 
zodifosfataldolaza este foarte răspîndită în regnul animal qi ve- 
getal.Enzima din mugchi nu reclamă prezenţa ionilor metalici,1ns4& 
enzima din drojdii 3i multe bacterii este activată de Pe2* κ. 


2+ 
sau Zn 
Etapa a (5) cuprinde interconversia dihidroxiacetonfoafata- 


luwi(ce-ozÉ) gi gliceraldehid-5-fosfatului(aldosá) care este ca- 
talizatá de triozofosfatizonerază.Aceasta este cea mai activă din 
enzimele participante la glicoliră.Reacţia (5) este reversibilă, 
echilibrul între cei doi triozofonfaţi stabilindu-se pentru 965 
dihidroxiacetonfosfat.In acest mod,metaboliasmul ambilor triozo- 
fosfaţi poate continua pe cale glicolisei.In acelagi tinp,pentre 
dihidroxiacetonfosfat existK gi altă posibilitate,legată cu redu- 
cerea lui în glicerolfosfat]vezi MEtabolismol lipidelor). 
Etapa a (6) constă în oxidarea gliceraldehid-5-fosfatzlui la 
acid 1,5-difosfogliceric,reacjie puternic exergonică,catal: zac da 
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a Liceraldehidfosfat-iehidrogenasi(E-SH) Această enzimă posedă in 
centrul activ o grupare -SH gi NAD? drept coenzină. înergia elibe- 
„rată prin oxidarea aldehidei,se ‘acumulează în. produşii de reacţie 
după următorul mecanism. Subatratul. se unegte. prin intermediul =O 
"cu situsul activ al enzimei, cînă ia nagtere un tiosemiacetal, care 
„este dehidrogenat de NAD' pînă la. tioesterul acil-S-ensiaă, conți- 
ninà o legătură macroergic&. Concomitent coenzima se reduce. la NADH. - 
. Aceeaşi enzimă - 'cataliseaz fosforoliza acil-tioesterului, transfe- 
rínd radicalul acil la acidul fosforic, cu formarea acidului 1,5- 
. dáfonfogliceric(compus macroergic) gi regenerarea HS-E.Btapa a (6), 
unica reacţie oxidativă din ac mai aee reactie de 
oxidoreductie glicolitică.. 
„In etapa a (1). are 10c; sub REENA fosfogliceratkinasei 
transferul restului de fosfat macroergic din poziţia. 1 a. acidului 
1 ,9-difosfogliceric la ADP,generind acidul: D-foafogliceric. gi ATP. 
Reacţia kinazică (7) . are o importanţă deosebită în glicoliză, ση”. 
^trueft energia eliberată în oxidarea gliceraldeh5-fosfatului se 
depozitează în ATP.Deoarece dintr-o moleculă de glucoză rezultă 
„două molecule de acid 1 „3-Aifostoglicerio, în această etapă a ali- 
 colizei se sintetizează 2 ATP .. & 
LOMA etapa a (8) „acidul 5-fosfogliceric suferă o rearanjare 
' intramoleculară, fiină transformat de fosfoglicératmutaziü în acid 
: 2-fosfogliceric. Această enzimă necesită acidul 2 „D-difosfoglice- 
‘rie în calitate de coenzină. l 
: In etapa a (9) se produce dehicvatarea acidului. 2-fosfogli- 
ceric în prezenţa fosfopiruvat-hidratazei(enolazei) gi.se formea- 
„ză neitul fosfoenolpiruvic, care este un compus nacroergic. Ionii 
"de. Mg^* anta sau σα” „activează fosfopiruvat-hidratasa,iar F o 


; inhibă, Ni 5 
; | In etapa a κο transferă radicalul fosfat. cu 


"rezerva de energie de la acidul fosfoenolpiruvie. la ADP.Se formea- 
ză ATP şi acid enolpiruvic, care se tautomerizează. spontan în aci- 
dul piruvic. Deoarece fiecare moleculă de glucoză. se degradează în 
două molecule de acid fosfoenolpiruvic gi în etapa (19). rezultă 

-2 ATP. Actiune: ziruvatkinazei necesită Mg“? „Tonul Ca- hi are λα 
“ne ar :<ohistă κε΄’ „deci reprimá enzima.Acidul piruvic . ocupă-o 
poziție centrală în Miam ὀμμόνιες.βιενρείναος reacţiilor. 
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de la glucoză la acidul piruvic este foarte similară în toate or- 
ganismele şi în toate tipurile de celule.Metabolizarea ulterioară 
„a acidului piruvic se distinge prin varietate. ζ 

In ultima etapă (11) a giioolisei, încondiţii snaerobe,acidul 
piruvic primind 2H de la ΜΑΡΗ«Η7 se reduce la acid L-lactíc.Reac- 
tia (11) este reversibil& gi se efectuează datorită lactatdehidro- 
genazei,enzimá prezentă P organianele superioare şi microorganis- 
me. Conversia NADH. în NAD? sub influenţa lactatdehidrogenazei con- - 
stituie calea principală care asigură posibilitatea desfăgurării 
„neîntrerupte a reacției (6) în care se formează KAVA. 

Sumind toate reacţiile discutate,se obţine uruátoarea ecuaţie 
pentru. glicoliză: Am 
CH 40g + 2ATP + 2H,PO, + 2ADP —» 2QH,CHOHOOOH + 4 ATP.Sclzind 


. din 4 ATP cele 2 ATP consumate în reacţiile €1)-(5),2e constată 


că randamentul energetic al degradării anaerobe a glucozei la a- 
cid lactic este de 2 ATP.Glicoliza se observă în toate celulele 
animale gi vegetale consumatoare de energie,precum gi în micro- 
. organisme.Majoritatea enzimelor glicolisei sînt localizate în ci- 
. tosol.Degi glicoliza este o cale metabolică reveraibilă,reacţiile 
EC (5) gi (10) sînt practic ireversibile,în direcţia opusă avînd 
o viteză neînsemnată fiziologic. 

^ . 8.2.2.2.G1icogenoliza.In ficat,mugchi etc. se gÉÁsegte un con- 
ținut apreciabil de glicogen,care în condiţiile unei aprovizionă- 
“vi limitate eu oxigen,constituie o rezervă de energie ugor mobili- 
zabilă. Conversia anaerobă a glicogenului la acid lactic se nwmeg- 
te glicogenoliză.Acest proces începe cu fosforoliza glicogenului 
în prezenţa H, PO, „reacţia fiind catalizată de Q-glucanfosforila- 

: ză (glicogenfosforilază).Qlicogenfosforilaze atacă molecula de. 
glicogen de la capătul nereducátor al fiecărei catene poligluci- 
“dice,clivină legăturile X-1,4-glicozidice dintre resturile succe- 
` sive de glucozá,cu formarea glucozo-l-fosfatului (fig.8.18).4Aeţiu- 
nea foseforilazei se opregte cînd mai sînt 4 resturi de glucoză 
pînă la punctul de ramificatfie.In această fază intervine altă en- 
zimă,91igo=(0-1, 4=90-1,4)-glucantransferaza care transferă απ 
fragaent de 2 resturi de glucoză de pe un lanj exterior pe altul. 
“Astfel se măregte lungimea lanțului cu legături a-1,4-glicozidice 
gi rămîne un singur rest de glucoză în punctul de ramificajie. 
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anos 0 i Sa resturi de glucoză) 
Fig.8.18.Fosforoliza glicogenului. 

Scindarea hidroliticü de către o-1,6-glucozidazB a glucozei lega- 
“te prin legătură X-i,6-glicozidicá în punctul de ramificaţie,dă 
posibilitatea continuării clivajului fosforolitic(fig.8.19). 

Legătură A-(1—6)-gli- - 
f . cozidicl 


Glicogen m. 
G1ucoxo-1-fosfat «—À] Glicogenfosforilaza 
Fig.B.19.Enzimele 
implicate 


în degradarea gli- 
cogenului la glu- 


cozo-l-fosiat 
 giucozá ii Co O< 
14 T r νο. Dextrină limit 
o-l-fosfat pentru 
pazei mol Bo Oligo-(0-1,4—9-1, 4)-glucan — 
glucoză liberi). transferaza 


6) AÅ Anilo-X-1,6-glucozidaza | 
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Posforilaza ocupă o poziţia cheie în procesul de catabolizare 
a glicogenului,fiind supusă unei reglüri complexe.Posforilasza din 
mugchi(5$ din proteinele musculare solubile) şi ficat există în 2 ` 
forme diferite ,interconvertibile: una activă,numită fosforilaza a 
gi alta inactivă - fosforilaza b.Fosforilasa a din mugchi este un 


 tetramer alcătuit. din 4 subunități identice,fíecare conținînd un 


mol piridoxalfosfat(vezi Vitamina Be) gi un reet de acid fosforic 
grefat la un radical specific de serină din lanţul polipeptidic. 
Fosforilaza b reprezintă un dimer din două subunități în fiecare 
güsindu-se cíte un mol de piridoxalfosfat. «ἂν paar foaforila- 
zei b în fosforilazá a are loc în prezenţa ATP şi a ug? * ,sub acţi- 


unea foaforilazo-kinazei, confora reacjiei: . 


2 Fosforilazá b + 4 ATP ———.- Fosforilasae a + ^4 ADP. 
La rîndul ei fosforilazo-kinaza este reglată prin GouM mecanisme 
principale.Fosforilaso-kinasa poate fi activată parţial de Ca^* 


care se eliberează în sarcoplasmá din reticulul ssreoplssmatic,ca 


răspuns la contracția musculară iniţiată de impulsul nervos.In e- 
cest mod, Ce t cuplează contracția musculară şi stimulează glico- 

genoliza.Alt mecanisa de reglare a activităţii foeforilazo-kinszei 
constă fn.modificsrea ei covalentă prin fosforilare, catalizatk 2e 


o proteinkinază (fosforilazokinaro-kinate),În prezența ATP şi κα 


' Această proteinkinară , care conține o subunitate reglatoare gi una 


catalitică este activată de 3',5'-AMP(AMP ciclic).Ultimul se sin- 
tetizează din ATF sub acţiunea adeni)atciclasei (ecuaţia £2.9),enzi- 


mă asociată cu membrana plasaatică.4ctivitatea adenilatciclazoei 
O Adenilat- FA Fosfoái- 
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este atimulată de anumiți hormoni: adrenalina gi giucagon (fig.8.20). 


Activarea adenilateiclazei de către cei doi hormoni stă la basa 
mecamisnunlui fin de cregtere a concentraţiei de glucoză în singe 
sub aofiwnea adrenalinei(care stimulează cataboliamwl glicoge»u- 


-]uWi hepatic gi muscular) gi glacagonulei (care acţionează numai 


“asupra glicogenului din ficat). 
Adrenalină Glucagon ` ? 
aleng atciólaza 
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Fig.8.20. Schema mecani.B- 4E προ Ld 
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e reglare a scindării l ; 

sic genului sub acyiunea (ο ος o gaicogen, oo 
Blicogenfosforilazei. o de glucoză) "up 


.Glucozo-l-fosfat 

O particularitate caracteristică 8 mecanismelor reglatoare 
bazate pe modificarea reveraitilă a protein-enzimelcr constă în LP 
existenţa unor foafoproteinfosfataze specifice care aduc protein- 
enzimele modificate în starea ior iniţială „de repaus".De exem- Ἢ 
plu, AWP ciclic este hicroiizat de către fosfodiesterază (ecuaţia 
8.8) la AMP. Conversia fostorilazei a în fosforilazü b este..cata- 
lizată de fosfataza fosforilazei a.De fapt,pentru fiecare kinază 
există fosfataza corespunzătoare.Altă fosfatază care controlează 
catabclismul glicogenului este fosfataza fosforilszo-kinazei.En- 
zimele implicate în metabolismul glicogenului nu sínt fosforilate 
gi defosforilate simultan,tntrucít s-ar consuma mult ATP.Activi- 
tatea iosfatazelor,de asemenea,este reglată.De exemplu, combinaţi- 
ile Ca^* gi Mg-ATP inhibă fosfataza fosforilazei cci 
, fosforilazo-rinaza.. ο l 
Fosforilaza are o largă fe ptnă că tn regnul animal gi vege- 
tal. In fosforilaza vegetală se găsesc 2 moli ĉe piridoxalfosfat 
| gi lipsegte H, PO; -Se cunosc gi fosforilaze əle oligoglucidelor. 
Spre deosebire 49 W-glucanfosforilaza animală, fosforilazele din 


“plante au un rol important în sinteze poliglucidelor. gi shena 
 eijelor. M A ; 


aie, 


Următoarea etapă a glicogenolizei presupune izomerizarea glu- 


cozo-l-fosfatului în glucozo—6-fosfat ,catalizată de fosfoglusomu- 


tazü(vezi 8.1.2). "N - 

Mai departe,glucozo-6-fosfatul obţinut din glucozo-l-fosfatul 
format prin fosforoliza glicogenului, urmează calea glicolizei,tiind 
scindat în 2 moli de acid lactic.Randamentu)l energetic în glicoge- | 
noliză este de 5 ATP,întrucit se cheltuieste numai o moleculă de 
ATP din cele 4 ATP rezultate pentru fiecare rest de glucoză. Insă 
glicogenogeneza este un proces endergonic gi prin urmare glicoge- 
noliza nu poate fi considerati mai eficientă energetic dectt gli- 


coliza. 
8.2.2.5.Partțicularităţi caracteristice glicolizei gi glicoge- 


nolizei.Glicoliza gi glicogenoliza au loc ce viteze diferite de la 
țesut la jesut,in raport cu activitatea funcţională a fíieckroia.De 
exemplu,în ficat desfügurarea normală a glicogenolizei se schimbă 
datorită prezenţei fosfatazelor care scindoază esterii hexozofos- 
Zorici.Glucozo-6-fosfatul rezultat din glucozo-l-fosfat sau din 
alţi precursori doar parţial se transformă în acid lactic.O parte 
din glucozo-6-fosfat servegte ca sursă de glucoză liberă care se 


formează în reacţia catalizată de glucozo-6-fosfatasă, evidenţiată, 
de asemenea,în rinichi gi intestin.Datorită acţiunii fosfatazelor, 
se asigură pătrunderea glucozai libere gi fructozei în sînge şi 

transportul acestora spre alte organe. Singele care iese din ficat 
conţine numai glucoză într-o concentraţie aproape constantă. Canti- 


_ tatea în mg de glucoză la 100 ml sînge integral ae numeşte glice- 


mie.Menjinerea unei concentraţii norzale,relativ constantă de glu- 
coză în sînge poate să constituie un exemplu de reglare homeosta- 
tică,care se realizează după principiul feedback. Concentrația glu- 
cozei în sînge aste determinată între alţi factori de vitezele re- 
lative ale gluconsogenezei gi glicogenoliszei.Realizarea coordonată 
a acestor două procese constituie funcţia glicogenolitică a ficatu- 
lui, care reprezintă depozitul central de glieogen al orgsnismului 
animsl.Unele mecanisme de control ale glicolizei se exercită la Ri- 
velul hexokinazei,fosfofructokinazei gi piruvatkinazei care cata- 
lizeazá reacţii ireversibile. 
In mod specifie se realizează scindarea anaerobă a glucozti 
19 eritrocite.In aceste celule o activitate riSicatá posedă difoes- 


fogliceratmutazn care transformă acidul 1,5-difosfozliceric în 
acid KG eoo 5-DPG).Ultima combinaţie se scumuieazü 
în eritrocite unáe îndeplineşte ?uncjia de reglator al transportu-: 
iui de Ορ (scade afinitatea hemoglobinei pentru O^ şi stabilizeană 
hemoglobina deoxigenată).Spre deosebire de eritrocite,în mugchi 
este foarte activă 2,5-difosfogliceratiosfataza care converteşte 
acidul 2,3-DPG în acid 3-fosfogliceric. 

„In creier gi muschiul cardiac predomină giicoliza. în muşchii 
scheletici glicoliza gi glicogenoliza se eve ia general, cu 
„aceeaşi intensitate.O cantitate apreciabilă de acid lactic so for- 
mează în muşchi mai ales prin executarea unui efort intens şi de 
scurtă durată.0 parte din acidul lactic difuzează din mugchii. 
scheletici activi în sînge care-l transportă la ficat,unde din 
nou se oxidează în piruvat,csre predominant se transformă în glu- 
.cozü(vezi Glicogenoneogeneza) . Ultima pătrunce din nou în sînge şi: 
reaprovizionează mugchii,unde se folosegte în sinteza glicogenu- 
-ui.Áceste transformări constituie ciclul Cori. Conform ultimelor 
iave,ia om ciclul Cori se realizează doar în limite foarte peg- 
trînse. Majoritatea acidului lactic se transformă în glicogen chiar 
în muşchi cînd ei se afiÁ în repaus. 

8.2. 5.Fermentajia glucidelor de către πὰ croorganisne 

Prin fermentație se înţelege degradarea anaerosă a glucide- 
„9r sub acţiunea microcrganisaelor, în scopul obținerii energiei 
necesare activităţii lor fiziclogice.După produsul final care 
predomină cantitativ gi caracterizează procesul,lermentatia poate 
f &icoolicá,aceticá,lactic&,propionics,butiricá,citricl 2tc.Une- 
le procese de fermentație se cunosc din cele mai vechi timpuri ,a- 
vind largi aplicaţii practice în industria Part ye ον 
textilă etc. 

fermentația ție este realizată de multe ο TER Qife- 
rite ciuperci şi unele bacterii care catabolizeazi glucoza în al- 
cool etilic şi 00..Subatratul iniţial al fermentatiei alcoolice 
11 constituie glucoza liberă din sucurile de fructe,glucoza ob- 
ținută din maltoză şi zaharozá sau din amidon,ultimul fiind supus 
aai întti zabarificării cu ajutorul amilazelor.Intructt levurile. 
πα conţin amilaze,mediul de fernentayie se suplinentează cu malt 
“orz Íneoljit) sau preparate uuilazice izolate din ciuperci «1 - 


toza forzatü din amidon sub acţiunea amilazelor este scindată a- 
poi în glucoză de către maltaza din levuri. 

. Fermentajia alcoolică decurge după un mecanism care eate idene 
tic,pînă la etapa de formare a acidvlui piruvic inclusir,eu secven- 
ġa reacţiilor din glicoliză.Spre deosebire de glicoliză,acidul 
piruvic în fermentația alcoolică este supus decarboxilării ire- 
versibile în acetaldehidă sub acţiinea piruyatdecarboxilarzei,care 
are drept cosnzimá TPP(fig.8.2l,reacfia 11).Degajarea 00, este o 
caracteristică pentru fermentajia alcoolicá.in etapa final! a fer- 
mentatiei alcoolice,alcooldehidrogenaza reduce cu ajutorul NADH 
acetaldehida fn alcool etilic(fig.8.21,reacjia i2).Ecuajia sumarü 
a procesului de fermentație alcoolică a glucozei poate fi raiată 
astfel: ζςΒ)ο0ς + 2 H,PO, + 2 ADP —» 2 CR. OH + 2 00, + 2 ATP. 


2 Œi, CO 000H 
pi Acid piruvic 


Hh 5», o NO) 6 
A Mg z 00 
2 Acid 1,5-difosfogliceric 2 CE, CHO 
Acetaldenidi 
2 NADH«2H' — 
7 A + (12) 
2 Glicersldehid-?- 2 NAD 
fosfat 2 OH 
A GG, 
΄ Xtanol 


Glucóz. Fig.8.21.Unele etape ale fermentajiei glucozei în al- 

cool etilic,unde 1} - piruvatdecarboxilaza, 
Mis. s alcooldehidrogenaza gi TP? - tiaminpirofosfat. 

` Deci prin catabolizarea unei molecule de glucoză pe calea. fermen- 

tajiei alcoolice se sintetizează 2ATP.Inseanătatea fiziologică a 

' fernentaţiei alcoolice constă în faptul οὔ asigură cregtorea şi 

- înmulţirea microorganismelor rospective,prin folosirea glucozei 

ca substanţă nutritivă. 

Degradarea anaerobă a glucozei: reprezintă ces mai veche,de 

asemenea cea mai simplă cale de obținere a energiei ds către ce- 

lulele vii. Confora teoriilor zoderne despre criginea vieţii pe 

Terra,organiszele anaerobe au existat cu mult înainte de apariţia 

02 în atmosfera terestră.Nunai după realizarea fotosintezei a 


το ii 


PRA. viaţa aerobi; ceea ce a condiționat. apariţia şi existenţa 

organismelor superior dezvoltate, TU- | 
Efectul Pasteur. Prin. sehinbarea condițiilor anaerobe cu meta- 

 bolismul aerob se observă o atădere a procesului de transformare 

a glucozei gi formarea etanolului se întrerupe. Acest fenonen se. — 
. numegte efect Pasteur. După cît se pare,efectul Pasteur. esie deter- 
minat de încărcarea energetică diferită a celulelor în condiţii 
.aerobe şi anaerobe. In prezența 0,,lanjul respirator gi fosforila- 
„rea la nivelul substratului în glicolizá concurează pentru ADP. In 
plus,activitate& fosfofructokinazei depinde de conţinutul de ATP 
şi. citrat.In anaerobioză activitatea fosfofructokinazei creşte, 
întruott ea este stimulată de ADP gi AMP;în acest mod ,pentru en- 
zimele care catalizează reacţiile de fosforilare ia nivelul sub- 
stratului, devine accesibilă o cantitate mai του de ADP. Toate a- 
cestea favorizează o scurgere mai mare a subâtratelor pe calea 
glicolitică. he: 
8.2.4.Reacţii secundare Pi colaterale in 

glicolizá gi fermentație 
OM EMP,conducínd la formarea atidului piruvic în catabo- 

liamul anaerob al glucozei Be íntflnegte în majoritatea celulelor, 
cu excepţia unor specii de bacterii.In unele ţesuturi animale gli- 
 eoliza anaerobă reprezintă procesul principal de catabolizare & 
 glucozei.De exempiu,Íin muşchii albi ai peştilor sau ai păsărilor 
domestice metaboliomul aerob este relativ redus şi predomină 
„seindarea glucozei în acid lactic.In cristalinul şi corneea ochiu- 
lui uzan, țesuturi slab aprovizionate cu 05,energia se obţine cu | 
preponderență prin catabolizarea anaerobă a ων 18 ας lac- 


tic. 
Curaul dfasndbieioi glucozei de către microorganisne se 


schimbá puternic în funcţie de condiţiile concrete.Dach în mediul | 
de fermentajie se adaugă bisulfit,acesta reacţionează cu acetal- - 
.dehída dînd τ aduct şi se blochează reducerea ei în etanol. Celu- 
lele de drojdie se adaptează la aceste condiții, folosină NADH 
pentru reducerea dihidroziacetonfosfatului în glicerol. Glicerel-. 
_fosfatdenidrogeraza catalizează conversia dihidroxiacetonfosfatu- 
lui în reia ia ie care este scindat de glicerolfoafatază 
„În jriserei.- 


Reducerea dihiéroxiacetonfozfatului în giicerolfosfat ars ioc 
„de asmenea fn țesuturile animale. în mugchii insectelor zburătoare 
reacţia nenţicnată reprezintă probabil o cale alternativă în obíi- 
nerea acidului iactic.in țesutul muscular reacţia catalizată de 

glicerolfosfatdəhidrogenază serveşte ca mijloc de transport fn mi- 
tocondrii a echivalengilor reducători obţinuţi de la NADH cito- 
plasmatică. Valoarea Xy comparativ mică a enzimei ĉin ficat pledea- 
ză că aici enzima ar ave: rol principal fn producerea glicerolulai 
pentru sinteza lipidelor. hw 

τς αλ τὰ transfornare importantă a acidului piruvic în glicoliză 
gi fermentație eete reacţia de carboxilare care conduce la acidul 
malic gi acidul oxslilacetic: 

GH., COCOOH + NAD(P)H + Η + 005 = HOOCCE,, ŒHOH COOH + NAD(P)* 

CH3 CO COOR + ATP + co, * H, ο => AVO OC, ὤ60008 + ADP + Ha PO, 
Pormarea acidului prom b catalisată de uziatcehidrogenaza de- 
carboxilantă care la organismele auperioare manifestă specificita- 
te fajü de NADP'.Acidul oxalilacetic se formează prin carboxilarea 
acidului piruvic aub acţiunea piruvatcarboxrilazei,prezentA in mi- 
tocondriile ţesuturilor animale.Cele două reacţii joacă rol fizio- 
logic deosebit în sinteza glucidelor. 

8.2.5. Calea pentozofos?ajilor 
Alături cu secvenţa EMP,în ;esuturile aninalelor,plantelor şi 
“În microorganisme există căi alternative de oxidare a glucozei la 
0, -Foarte importantă este calea în care pertieipá pentozofosfa.ii, 
numită calea pentozofosfajilor,guntul hexoromonofosfalilor sau ca- 
ea foszogluconică oxidativK,care a fost elucidată de C.Warburg,F. 

Lipmann,F.Dickens,V.4. -Engelharóét,B.Horecker,X.Sacker.Toate enziae- 
| le acestei căi metabolice se descoperă în citosolul celulelor vii. 

^ Calea pentozofosfajilor poate fi divizată într-o fară oxica- 

tivă ireversibilă şi o fază neoxidativă reversibilă. . 

UA Faza oxidativă a căii pentozofosfajilor începe cu dehidroge- 
narea glucozo-6-fosfatului la C-l,reac;ia fiind catalizată 3e glu- 
zozo-6- -fosfat —dehidrogenazăš.Această enrimà „larg răspinâită în di- 
ferite microorganisme,plante gi animale, are drept coenzims NADP”. 
Produgii reacției de dehidrogenare sînt lactona acidului 6-fosfo- 
glucenic(6-foafor:cono-Ó-1lactona) gi NADPH(fig.8B.22,reac;ia 1). 
Glucozo-6-fosfat —dehidrogenaza este inhibatA de NADPH gi interre- 


-H-O-0H T NADPHÁH 21909 7 „GOE .. ἰΝΛΌΡΕΗ᾽ 
| pre MADE f p wiii H-0-0H  nanp 
 HO-O-H ῤ .]: ο "α΄ Bo68 '“. 
ία, WETQy^ s. Hep | | drei H-C-0H ` 
o ο) ης ).— g-c-on 
Us a bi: | A - CH,0PO4H; ^ - ἄγροπο,η, 

. Glucozo-6-fosfst :6-FPosfoglucono-= : Acid 6-fosfo- 

Yig.8.29.Reactiile de. ^ ^^ 180tona ο ος 

dehidrogenare- ma 21 vici 
 decarboxilare ale cáii CH, 0H : Β- 0-08 | 

pa Aa ui nd pam | 020 

pentozofosfaţilor, cata- dis C ϱ-- 
lizate de glucozo-6-fos- H-0-0H ^ > Β-0-08 | 
fat —dehidrogenază(1), H- 0-08 E-Q-0H 
gluconolactonază(2) gi 4,070, 0H 0O, H, 
| 6-fosfogluconat —dehi- Ribulozo-5- Acid a-ceto-6- 
drogenazá(?). l fosfat E fosfogluconie 


diarii din biosinteza acizilor gragi.Enzima este un dimer gi de- 
rivajii acil-CoA din biosinteza acizilor graşi accelerează diso- 
cierea ei în monomeri inactivi. Deficiența ereditară a glucozo-6- 


fosfat--denidrozenazei în eriătrocite este asociată cu o forně 
grea de anemie. doua etapă cuprinde hidroliza 6-fosfoglucono- 
lactonei de către gluconolactonază, cu formarea acidului 6-fosfo- 
giuconic.Reacijia (2) poate să decurgă spontan, însă viteza proce- 
sului este asigurată de gluconolactonazá.Oxiderea ulterioară a 


acidului. 6-fonfoglulonic se realizează în prezenţa fosfogluconat- 
dehidrogenazei care este NADP“ gi Mn^ dependentă. Se presupune că 
produsul întge:Mediar în reacţia (3) 'ar fi acidul 3-ceto-6-fosfo- 
gluconie care ην se poate izola,întrucît se decarboxilează $n mo- 
mentul forsárii lui la suprafaţa enzinei ,„rezultînd ribulozo-5- 
fosfatulz 
In faza neoxidativi a eii pentozofosfagilor,ribulozo-5-fos- 

Patul sg izomerizeazü în ribozo-5-foefat gi în xilulozo-5-fosfat, 
sub acţiunea ribozofosfatizomerazei şi respectiv ribuiozofosfat- 
3=epimerazei (ecuaţia 8.9).in celula vie pentozofo8fayii nu se a- 
| euxuJeazá în centitüti apreciebile.Zi eînt convertiți în glicer- 
[ aldenid-2-foafat gi 1 ?rustose-órfosfat. In aceste transformkri sînt 


h^ 


i 


ΕΟ  Ribulozofosfat- Ça 


Pin n 208 Ribozofosfat- ed 
| C0 epineraza Pi εκανα H- C H 
HO- C-H- b H- C-OH ` H- 6-08 (8.9) 
H-Y OH > H-C-OH H- 0-08 
CH OPO, H, ἄιρορο-Β» CH,0?0,H, ᾿ 
` Xilulozo-5- Ribulozo-5- Ribozo-5- 
fosfat fosfat fosfat 


` implicate enzimele transcetolaza gi transaldolaza,care transferă 


-un fragment de 2C gi respectiv 20 de la un cetosofosfat la un al- 
dozofosfat .Transcetolaza,avînd drept coenzină TPP,catalizează. 
transferul atomilor de C lgi 2 de 19 xilulozo-5-fosfat la ribozo- 


5-fosfat.Ca rezultat al acestei reacţii se formează sedoneptulo- 
zo-T-fosfatul gi gliceraldehid-5-fosfatul(ecuajia 8.10). 


iH OH: 

"CH. OH| H- C=0 IOmo ^! 

LO=0__i H- C-CH HO-C-H 
Ho-C-H + H-O-0H ==> προς + ἄ-θο ( 8.10 ) 
H- C-OH H-C-OH H- C-OH H-C-OH 

€ G0 H-C6-OH πο 

08,0 P04 H5 PN GL,OPO, E, 
Xilulozo-5- Ribozo-5- 2020482 Gliceraldenid- 

fosfat fosfat Sedoheptuloze- -5-foafat 

-]-fosfat 


Sedoheptulozo-7-fosfatul reacţionează eu gliceraldehid-75- 
fosfatul,formínd fructozo-6-fosfatui gi eritroxo-4-fosfatul.A- 
ceastă sinteză a unui cetohexozofosfat gi a unui aldotetrozofos- 
fat este catalizată de transaldolază(ecuaţia 8.11). 


[ CH,OH, ! - αι OE! 
b E C0 |! 
[HO-C-H |.) iHO-C-H |  H-œ0 
H-0-0H * Ε-φ»0 dl H-C-OH * H- C-0H ( 8.31.2 
H- C-OH H- Q-0H H- domm H- C-on 
H- 0-08 ἄιροτο. 33 GiOPOE, COPO, 1i 
CH 0PO; E, Gliceralàe- Fructozo-6- Xritrozo-4- 
Sedoheptulozo hid-5-fosfat fosfat  fosfat 
-'-fosfat 


Sub acţiunea transcetolazei,care intervine pentru a doua oa- 
ră în calea pentozofosfajilor,eritrozo-4-fosfatui acceptă um 


AB 5 La 


- fragment ᾱ, ae ja xilulozo-5-fosfat gi se sintetizează Dey a B 
6-fosfatul gi gliceraldehid-5-fosf atul (ecuaţia 8.32). 


e Po: ᾿ - „BOR! 
(6-0) Β-ς-ο NE 
HO- C-H s H-C-0 HO-C-H ὌΝ. «χο. 
H-C-0H — ."g-C-o S -con 7 ac guru 
, CROPO,H, ^ CH,OPO,H, —— i ecd τᾶ : 
„Xiluloso-5- Eritrozo-4- | CH 0PO,H, . HD 8» 
fosfat fosfat ` Fruct zo-6- Glicer.!ichid- 
fosfat Ἢ μαι 


Făcând bilanţul ον catalizate de tndhdeetoL ună gi trans- 


aldolasă constatăm: 2 Xilulozo-5-fosfat + ribozo-5-fosfat ===> 
Cx 2 Fructozo-6-fosfat + gliceraldehid-3-fosfat. Prin urmare 

; pentozofosfajii pot fi convertiți în intermediari glicolitici şi 
 ánvers.Fiecare moleculă de pentozo-fosfat se obţine ο oxidarea 
unei molecule de glucozo-6-fosfat.. 
Calea pentozofosfaţilor adesea este dene td GV ca un proces. 
de oxidare completă a hexozelor în 00,.In acest scop,gliceralde- 
hid-3-fosfatul,rezultat în reacţia (8.12) trebuie aă fie trans- 
format reversibil în glucozo-6-fosfat,cu ajutorul enzimelor gluco- 
neogenerei: triozofosfatizomeraza convertegte gliceraldehid-2-fos- 
fatul în dihidroxiacetonfosfat;fructozodifosfataidolaza catalizea- 
"să condensarea ce?or doi triozofosfaţi în fructozo-1,6-difosfat;. 
fructozodifosfataza hidrolizează fruotozo-1,6-difosfatul în fruc- 
tozo-6-fosfat şi glucozofosfatizomeraza izomerizeazá fructozo-6- 

5 fosfatul în glucozo-6-fosfat,care din nou întră în guntul hexozo- 
monofosfaţilor. Insă gliceraldenid-2-fosfatul poate fi oxidat con- 
forá schemei EMP pînă la acid piruvic,iar maideparte în ciclul a-. 
cizilor tricarboxilici. 

Sumfnd reacţiile discutate,se poate reprezenta calea pentozo- . 
fosfaților sub forma unei scheme(fig.8.23) care demonstrează cá 6 
moli glucozo-6-fosfat se transformă în 6 CO, şi 5 moli hexozofos- 
fat.Zcuafia de bilanţ a reacţiilor care alcătuiesc ciclul fosfo=: 
 giuconiec oxidativ poats fi redată sub forma: 

6 moli glucozo-6-fosfat + 12 NADP' + 7 BSO dni moli πεύωθονος 
-6-fosfat + 6 Co, + 12 NADPH + 12 H' + Ha PO, sau > 
Glucozo-6-fosfat ^ 12MADP' + 1820 — 6004 + 12NADPH + 12H «H,PO,. 


6NADP* το 6NADPH*6H* 
1) 6 moli 


P ahi o tees 4^ nia :Gluconolactono-6-fosfat 
| (11) : 6,0 
1 mol Pructozo-6-fosfat (2) 
Po, 6 noli Fosfogluconat 


Dihidroxiacetonfosfat 


„| 91] mol Pructozo-l, όν d 
2 moli Gliceraldehid- | difosfat. 00, 
-5-fosfat — 6 MADPH«éH" 


2 moli 6 moli BRibulozo-5-fosfat . 


Fructozo-6- 


fosfat | (1) (4b) 
| | - - Εν 
2 aoli Eritrozo-4-fosfat— "4 noli Xilulozo-5-. (4a) - 
EU M fosfat 
2 moli . 2 moli AEE 2 moli 
Fructozo-6- . Sedoheptulozo-T- Ribozo-5-fosfat 
fosfat < 66) fosfat (5) 


$t 2 moli Gliceraldehid-5-fosfat 

| Fig.8. 25. Schema reacțiilor implicate fn calea pentozotoata- 

| ilor. 
(1): Glucozo-6-fosfat —dehidrogenaza; (2): Gluconolactonaza; (3): Í- 
fosfogluconat —dehidrogenaza;(4b): Ribulozofosfat-epimeraza; 
(4a): Ribozofosfat-izomeraza;(5): tranocetolaza; (6): Transuldolaza; 
(7): Transcetolasa; (8): Triosofosfatizomeraza; (9): Pructosodifosfat- 
aldolaza; (10): Fructozodifosfataza; (11): Glucosofoefatizomeraza. 


Deci din 6 molecule de glucozo-6-fosfat una se oxidează complet, 
“cu formarea a 6 co, gi gensrarea concor 'entă a 12 KADPH + 12 Β΄. 
Calea pentozofoafaţilor asigură ot,.nerea energiei la multe 
bacterii gi ciuperci.Unele reacţii ale acestei căi,de asemenea,au 
rol hotăritor în fotosintesl.In organismul animal calea pentozo- 
fosfaților coexiată cu calea EMP,însă proporţia de participare la 
generarea de energie variază după funcţia organelor.Astfel în fi- 
oat 70-90% din —— 9 aa acincează pe calea RMP, iar 


. restul pa calea pontozofostaţilor. In criatalin,cornee, glandele ma- 
mera, leucocite, cortexul suprarenalelor gi țesutul adipos calea 
pentosofosfajilor este predoninantE. Avantajele pe care le dobindeg- 
“te organismul prin funojionarea căii pentozofostaţilor sînt mul-. 
tiple.Be exemplu, ribozo-5-fosfetul este necesar pentru sinteza 
nucleotidelor gi acizilor nucleici. In mod asenün&tor ,eritrozo-4- 
fosfatul se folosegte ca precursor în sinteza aminoacizilor aro- 
„matici ia plante gi microorganisme. Rolul major al căii pentozofos- 
faţilor constă în producerea de NADPH care servegte ca reducător 
fn procesele biosintetice. 
8.236. Catabolismul aerob 81. glucidelor 

In general catabolismul glucidelor se desfăşoară aerob,aâică 
του participarea O,- Degradarea anaerobă a glucidelor apare mai mult 
ca un subterfugiu pentru celulele vii insuficient aprovizionate. 
cu 05,.Insá glicoliza are loc atît în condiţii anaerobe cît gi în 
aerobioză. Calea EMP gi catabolismul aerob al glucozei parcurg a- 
celeagi etape pir la reacţia de formare a acidului piruvic,inclu- 
siv.Bilanţul reacţiilor de catabolizare a glucozei pînă la acid 
“piruvic atît în condiţii anaerobe cît şi în aerobioză „poate fi 
„descria de ecuaţia: 0,Η]20ς + 2 ADP +2 HPO, + 2 NAD! ----» 
Nat 2 CH, 00000H + 2 ATP + 2 NADH + 2 H'. In lipsa 02 regenerarea 
NAD” din NADH se realizează prin reacţia de reducere a acidului 
piruvic sau a produgilor lui de transformare. Cind celula vie este 
 aprovizionat cu suficient. Ορ, NADH format în etapa oxidativyá a. 
glicolizei se reoxideazá prin lanţul respirator, iar acidul piruvic 
se transfornă în continuare pe diferite căi. 

Pentru catabolismul aerob se observă ος ον de C0; $ şi ab- 
, sorbfia de 0„.Raportul molar dintre CO. degajat gi O5 consumat se . 
 numegte coeficient respirator ( CR=005/0, ) - Pentru toate glucidele. 
;. CQRxl.Yaloarea medie a CR este de 0, TO pentru lipide gi 0, 80 pentru 
. proteine. e 
l 8.2.6.1.Decarboxilarea qxidativi a aciăului piruvic. In majo- 
 Titatea celulelor snimale gi vegetale,de asemenea, în microorganis- 
me,acidul piruvic se transformă preponderent prin decarboxilare 
oxidativă 1n acetil-coenzină A(acetil-CoA) gi CO,.Decarboxilarea 
oxitativă a ucidului piruvic este catalizată de complexul multien- 


ice 349 - 


zimatic numit piruvatăehidrogenasă, care reprezintă o asociaţie ĉe 
trei engine (tabsiaf 8.2) ce folosesc 5 wonainei TIP, acidul lipoic, 
CoA, FAD gi NAD”) gi necesită prezenţa ug” 

' Tabelul 8.2.Enzimele componente ale μα | VA 


Enzima | Coenzima Reacția catalirzati 
Piruvstdecarboxilaza Me «c Decarbozilarea acidului 
(Component piruvat- E pirovie 
dehidrogenaza) = Ej ç i 
Dihidrolipoiltrans- Acid lipoic Po a unităţii C; s. 
acetilasa - E, ; do Ryks tranaferul la CoA 
Dihidrolipcildehidro- . FAD Hegenerarea formei oxi- 


.. genaza = E date a lipoilsmidei 


Mecanismul decarboxilkrii oxidative a acidului piruvic se 

` explică în felul următor. Iniţial,acidul piruvic reacţionează cu 
"TPP legat cu componentul piruvatdehidrogenaza(E.) al cogplexuilui 
multienzimatic.Trăsătura esenţială a TPP constă în faptul cá C 
dintre N gi S din ciclul tíasolic este foarte acid.Acest atom de 
carbon ionizează,iutnăd astfel naştere un carbanion care se adiji- 
onează la 2090 a acidului piruyic,favorizind decarboxilarea ulti- 
muléi(ecuagia 8.15).In urma acestei reacjii(8.15) se degajă CC, 
şi se formeazi X-hidroxietil-TPP(acetaldehidÉ activi)-E,. 


CO0H — R,-N-—O- + -ᾱ---ς- oc 

c PRR rs o OL, un Qo0R h ἡ i e V 

à rh bri 
Acid .— Carbanion Compus de editis 


: i C6 $i 39.) , E S" 


———— 


&-Hidroxietil-TPP-E. 

Grupa piarozietil atagată la TPP-E, intră în reacţie cu for- 

me disulfiaică a acidului lipoic;ultimul este unit printr-o legă- 

tură amidiek cu grupa C-Ni, a restului de lizin& din molecula di- 
bídrolipoiltransacetilazei.In această reacţie grupa hidroxietil 
estè oxidată la acetil de către dihidrolipoiltransecetilazA,re- 
— gultfnd acidul S-acetildihidrolipoie,compus mecroergic(fig.8.24, 


H3C d- (OH R- — 0-0, 7E: 
πα πα οσοι Eta uat 
T Mud πηρα E | 
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Figs. 24. Reacţiile ia Er , Acid S-acetildi- 
p TT 'catalizate „hiârolipoie 
| de dihidrolipoiltrans- EE. Vu quss ( (2) poss 
 acetileza complexului T : 
το Piruvatdehidrogenazic. L^ K AND 
δν ον -E pa ) Ἢ + ICH, -00-8-σολ 
2 2'4 
Ζεν. 
O Piaget 


P reser Uh (1)).Mai departe dihidrolipoiltransacetilaza πμ ση 
transferul restului acetil de 1a acetildíhidrolipoilamidá la coen-: 
„+ Zima A cu formarea acetil-CoA gi a acidului dihidrolipoic(fig.8 8.24, 
"reacţia. (2)).Legütura țioesterieă macroergică. se conservă în ace- 
til-CoA.Porma ditiolicÉ a acidului lipoic se oxidează în forma di- 
..SulfidicK cu participarea Ἂν sita ertraie e GE orta e 
Stem grupare proatetică PAD şi,în sfîrgit, PAD. p este rr ad τὸ 
τ NAD* prezent în mediu celular(ecuajia 8. 14) 
M ,CH5-SH - 


1 „a Bor 
: CNT 


: Dihidrolipoilsmida | 
E em OL-S 
d κ LAA | 
EN d) alun, 


ὃν Lipoilanida | | 
| Ca rezultat si reacțiilor de mai sus a avut loc decarboxila- 


A 8.14 (i 


- το » 


rea oxidativá a acidului piruvic,cuplată cu fixarea radicalulwi 
acetil pe coenzima A gi reducerea ΝΑΡ: 
CH, CO COOH + HS-OoA + NAD” --» αῑς-ὤ2,-5-0οὰ + NADH + H” + 0, . 
Complexul multienzimatic al piruvatdehidrogenazei este loca- 
lizat în mitocondriile celulelor animale gi vegetale. 
Acetil-CoA formată prin decarboxilarea oxidetivă a acidului 
piruvic poate participa în acetilarea colinei gi aminelor sromati- 
ce sau în biogenesa acizilor gragi şi steroidelor.Insă majoritatea 


acetil-CoA se oxidează complet pînă la CO, gi apă,cu sintetizarea 


yen 8.2.6.2.0xidarea biologică. Oxidarea biologică cuprinde tota- 
litatea reacţiilor enziaatice prin care se eliberează din subatan- 
tele organice energia necesară celulelor vii .Oxidarea biologică se 
realizează în principal prin dehidrogenarea subatratelor sub acţi- 
unea unor enzime specifice.Atomii de H scindaţi de la substanţa 
supusă oxidării se unesc cu acceptori diferiţi ,reducîndu-i.la or- 
ganismele anaerobe rolul de accepto al atomilor de H este inde- 
plinit de anumite substanfe,altele decît 0, . In organismele aerobe 
acceptorul H este 0,,cees ce conduce la formarea apei.Organismsele 
facultativ anaerobe folosese în calitate de acceptori ai H fie 0», 
Pie diferite substanțe organice,în funcţie de condijiile mediului 
înconjurător.In celulele organismelor serobe reacţiile oxidoredu- 
cătoare, generatoare de energie ,se deafăgoară în trei stadii.In 
primul stadiu se foraeazá &cetil-O0A din subatratele iniţiale ale 
oxidării biologice care sînt monoglucidele, acizii gragi,glicero- 
lul,aminoacizii,bazele azotate etc.,produgi rezultați prin hidro- 
liza poliglucidelor,oligoglucidelor,lipidelor,proteinelor,acizi- 
lor nucleici.Al doilea stadiu al oxidării biologice constă 1n œi- 
darea restului acetil al acetil-CoA în ciclul acizilor tricarboxi- 
lici,cu formarea NADH, NADPH gi FAD.H, „de asenenea,a CO, prin de- 
carboxilarea substratelor.Al treilea stadiu include oxidarea NADE 
gi FAD.Hj,adich transferul protonilor gi electronilor lor prin 
lenjul respirator 18 O, „cu formarea apei gi eliberarea energiei 
care ge acumulează predominant sub forma legăturilor macroergicte. 
ale ATP.O parte din energia eliberată se pierde sub formă de c#l- 


dură. 
8.2.6.2.1.Ciclul acizilor tricerboxilici.Seevemja de reactii 


cară asiguri oxidarea completă s restului acetil activat 15 9. 


οὐ 52. E i. 
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-10r Επ eic ATO). Ciclul ATC ocupă un loc loc esenţial 
în metabolismul substanțelor, deoarece reprezintă. calea finală co- 
“ mun de oxidare a acetil-CoA rezultată prin catabolizarea monoglu- 

2 cidelor, acizilor graşi gi unor aminoacizi. Έα ciclului ATC 
se deafăşoară in mitocondrii. T^ 

το Prina etapă a ciclului ATC este. condensarea aldolică a acidu- 
lui oxalilacetic cu acetil-CoA,urmatá de hidroliză, condueínd la , 
acidul citric gi CoA, conform reaoţiei,catalizată de Si vatsintăză 
— ta +15). ad 


` HOH,- C^-S- CoA ` |. d0,-C-5-Co | CH,-COOH. 

27 : gere Mew, uia 
| Acetil-OoÀ (a) zo- -cooR ey | dO-C-ccon tă 
og οι | ο CO0E L^ 1, 0008: 

E G=000H ο. i | 
ο | ao Citril-CoA ; te Acid citric, 


oxalilacetic | 

| | | Aconitathidrataza, ΡΠ ipi ο powrs as iza tite şi o 
‘reactie de edijie a apei, izomeri zează acidul citric în acid izo- 
'A3vuraic,GCu formarea acidului cis-aconitie în calitate de interme- 
diar(ecuajia 8.16).In starea de echilibru conţinutul” relativ al. 


-αι͵ -0008 f „0 i Çip- 0H +H,0 : n Çiz- "ο E μήν 

πμ ο pg = Gedeon (8.16). 

-COOH „Ho 0-GDOH - . ο ,HO-0-OO0H 

. Acid citric acid e; κε. 
cis-aconitic ΕΜ" Acid. izocitric 


celor trei acit este de 90, 4 gi respectiv 6%. Oxidarea acidului 
“izocitrie în etapa următoare ος. procesul în direcţia e 
. elului ATC. : 
/—  Acidul izocitric se ed a în acid %- cetoglutaric sub as- 
iunea izocitratdehidrogenazei(ICDH).Unele ţesuturi vii,de exen- 
"piu, feapeyrile animale conţin două ICDH: una specifică faţă de . 
NAD” „localizată fn mitocondrii,prezintă importanţă pentru ticlul 
ATC;altaă este NAVP "dependentă gi se află atft în citosol(802) 
| οτι gi în mi toconârii După natura coenzimei,mecanismul de acţiune 

al ICDH se desfÉgcorü în una sau douá faze,cind spere ca interme- 
díar acióul oxalilssccinic, care răntntnă legat « cu Has, se decar- 
boxileazi ugor(fig.:.25). 
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Acid 
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In urma reacției descrise are loc prima dehidrogenare gi prima 
decarboxilare în ciclul ATC.Acidul O-cetoglutaric apare ca un 


punct de legătură între metabolismul glucidic sau lipidic gi me- 
tabolismul proteinic,în care acest b» ug rezultă prin dezaminarea 
acidului glutamic. 

ο Următoarea etapă a ciclului ATC constă în decarboxilarea oxi- 
Aativă a acidului A-cetoglutaric,procea realizat de Q-cetogluta- 
ratdehidrogenazÁ(OC-CGDH) după un mecanism analog cu cel descris 
- la conversia acidului piruvic în acetil-CoA.Produgii finali 1n re- 
actia catalizată de c(-COGDH(complex sal tianaimatie alcătuit din 3 
componenți) sînt succinil- CoA, 00, gi NADH«H* (ecuaţia 8.17). 


H, C- 000H 2+ H4 C- COCH 
ră j Eg 2 P 
HaÇ + HS-CoA + NAD ----- ο + OD, + NADH + H 
oed. 0005 TPP H,- CAS- CoA l 
Acid Arer Succinil-0A - (8.1) 
A-cetoglutaric FAD 


Reacţia 8.17 constituie a doua decarboxilare gi a doua dehidroge- 
nare în ciclul ATC. f 

Succinil-Oo0A confinínd legătura tíoestericÉ macroergicl poa- 
te să participe la sinteza poffirinelor.Insá pentru continuarea 
ciclului ATC are 1ος clivajul νο cuplat eu fosforilarea 
GDP, conform reacției $9391. 


2 io Ὁ 
rV Pa + EQPO, xx = e + QTP + HS-CoA ( 8.18 ) 
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ecinic 
Aceaată reacție ugor MERR TT Y M catalizată de succinil-CoA 
eintetazí(succinattiokinazi).In prezenţa nucloeziddifosfatkinase, 


- πεν 


1; GTP. tranaferk πω Cost cutii) PENER la ADP: GTP + ADP = 
sa GDP + ATP. Generarea legăturii fosfat macroergice din sucei- 
| nil-CoA aste un exemplu de fosforilare la nivelul substratului. Ὀς 

fapt „aceasta esta unica reacție în ciclul APO care conduce direct 

la formarea ATP.Am întîlnit foaforilarea la nivelu? substratului . 
. 1n două: reactii ale glicolizei: tn oxidarea gliceraldenid-5-fosfa- 

τς tului şi în conversia acidului fosfoenolpiruvic la acid piruvic. 

| Eliberarea acidului succinic din guccinil-CoA poate să decurgă,de 

“asemenea, după reacţia : succinil-Oo0A + acid acetilacetic aaa 

„= acid succinic + acstilacetil-CoA (vezi e 1.1. 5). 

: "Pentru încheierea ciclului AT C, acidul succinic este trans- 
format în acid oxalilacetic(fig. 8.26). Acidul succinic este oxidat 
în acid fumaric de către sucoinatdehidrogenazě (SDH), care conține 
4 atomi de Fe neheminic gi FAD ataşat covalent ou un rest de his- - 
tidină din molecule apoenzimei.Spre deosebire de celelalte enzine 
“ale ciclului ATC, SDH se găsegte fixată în membrana mitocondrială 
internă. Scindarea H de la acidul succinic este cea „de a treia de- 
hidrogenare în ciclul ATC. a C j 
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 Fig.8.26.2tapele finale ale ciclului acizilor tricarbozili ci: 
convertia acidului succinie în acid oxalilacetic. 

In următoarea etapă s ciclului ATC fumarathidratags catali- 

zează adiţionerea trans-stereospecificl a -H gi -OH apei la soi- 
dui fumaric eu formarea acidului L-malic. 

ἜΝ In ultima etapá,malatdehidrogenaza,avind drept coenzină NAD”, 
oxidează acidul malic la acid oxalilacetic.Prin parcurgerea unui 
tur complet al ciclului(fig.8.27),molecula de acid oxalilacetie 
ἄ 88 zezenerează. Inaă,aceasta nu este întrutotul molecula de acid 
oxalilacetic care s-a condensat cu acetil-CoA.In timpul procesu- 
.lui,molecula de acid oxelílacetie a pierdut 20 sub formă de 002, . 
pre: cheat tă epoi deficitul pe seams restului acet τα Meus mole- 
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eC) ciclului acizilor tricarboxilici 
culă de acic oxalilacetic poate acum să se condensere cu o altă 
moleculă de acetil-CoA gi ciclul se repetă.Reiece că cele 2 oo» 
care se scindează în fiecare tur al ciclului,se forzează prin οτὶ- 
darea atomilor de C din restul acetil al acetil-Co4.Funcj;ionarea 
continuü a ciclului ATC este condiţionată de oxidarea celor 5 πο- 
lecule de NADE gi (FAD.Hj) de către lanjul respirator,prin trans- ΄ 
ferul electronilor(gi protonilor) la Ορ, cu producerea de ATP. In 
zitocondrii pentru fiecare NADH se formează 2ATP,iar un zol de 
FAD.H, generează 2ATP.Ciclul ATC este strict aerob,fn tiap ce gli- 
coliza se pcate desfăgura în condiţii anaerobe gi aerobe. 

Un calcul matematic simplu demonetreazá că prin oxidarea res- 
“ului acetil în ciclul Krebs se sintetizează 12 acli ATP(tabelul 
8.5).DacÉ la aceştia se adaugă JATP rezultați prin oxidarea NADE 
format. în reacţia de decarborilare oxicatiră e acidului piruvic, 
se constată că prin oxidarea completă a acestui compus intr-un 
singur tur al ciclului ATC iau naştere 15 moli ATP.Pină la forza- 
rea acidului piruvic din triozofosfat rezultă l mol ATP ji 1 mol 
NADH, deci se înnagazinează l*lx5*4ATP.In total,pentru fiecare zol 
de triozofosfat se sintetizează 4+15=194TP. Prin urmare,cataboli- 
zarea aerobă a unui mol de glucoză este asociată cu sintetizarea 


TPP,Acid lipoic 
00, NADH*H ^ 


ο a 


Tabelul 8.5.KRandamentul energetic al oxidării glucozei 
în cielul acizilor tricarboxilici,nuplat cu lanţul respirator. 
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Reacţia Coenzima Randament 
a: ATP 
Glucoza - - —»5 Fructozo-1,6-difosfat : - 2ATP 
Qliceraldehid-5-fosfat—-Acid 1,3- -difosfogliceric NADH + 3ATP ᾽ 
„Acid 1,5-difosfogliceric—^*Acid 3- -fosfogliceric .  . * 1ΑΤΡῬ 
Acid fosfoenolpiruvic-—»Acid piruvic ; | + lATP 
Moli ATP/l mol triozofosfat pînă la | 
decarboxilarea oxidativá a 
| acidului piruvic 4ATP 
Adi piruvic-—»*acetil-OoA + Co, : ΝΑΡΗ + 5ATP. 
Oxidarea acetil-CoA în ciclul ATC: | 
Acid izocitric—pacid O-cetoglutarie + Co, NADH + 3ATP 
Acid O-cetoglutaric—Succinil-0oA + 005 NADE + 3ATP 
Succinil-oA-——-»+Acid succinic + lATP 
Acid succinic-—-4cid fumaric Ἢ FAD.H, + 2ATP 
Acid malic—»Acid oxalilacetic NADH ^ + 5ATP 
Moli ATP/1 mol acetil-CoA | ΑΤΡ 
Moli ATP/1 mol acid piruvic 15ATP 
Total moli ATP/l mol triozofosfat i 19ATP 


a 2x19258 moli ATP,în timp ce glicoliza anaerobă dă numai 2 noli 
ATP.Unii intermediari ai ciciului ATC se folosesc in diferite 
biosinteze. 

8.2.6.2.2.Reglarea glicolizei şi ciclului acizilor tricar- 
boxiliei.faglarea acestor căi metabolice trebuie s% asigure can- 
titatea de ATP echivalentă cu cerinţele energetice ale celulei la 
un moment óst.In funcţie de condiţiile fiziologice exiată diferi- 
te mecanisze care controlează viteza glicolizei gi ciclului ATC — 
(fig.8.28).De exeuplu,acetil-CoA serveşte ca efector pozitiv pen- 
tru transfors-5s5& acidului piruvic în acid oxalilacetic(vezi . 
8.2.4).Deci,ace.il1-CoA cupleazá procesul de formare a intermedia- 
. ruluí necesar pentru metabolizarea ei proprie.In lipsa acidului 
piruvie,funcjions-ea ciclului ATC poate să se fríneze din cauza 
insufícien;ei aciċului oxalilacetic.O asemenea situaţie se obser- 
vă în metabolizare: acizilor gragi „cînd are loc dereglarea meta- 
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Fig.8.28.Schema reglării glicolizei gi ciclului 
acizilor tricarboxilici. 5 
bolismului glucidic,de exemplu,ín diabetul zaharat. 

Viteza etapelor oxidative ale ciclului ATC este determinat 
de viteza de reoxidare a NADH în lanţul respirator.ATP prezent în 
concentraţii mari în celulă acţionează după principiul feedback 
| inhibfnd procesele de catabolizare a glucidelor gi acilgliceroli- 
lor. Această inhibigie se realizează la nivelul multor etape din 
cele două cái,unele fiind indicate în fig.8.28. 

Al doilea semnal care informează celula despre viteza prea 

mare a proceselor catabolice este cantitatea de acid citric acu- 
mulatá în mitocondrii.Acidul citric acţionează ca efector negativ 
al fosfofructokinazei gi astfel scade viteza generală a glicoli- 
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zei.In caz de scădere a concentraţiei ATP gi acumulării ADP,ulti- 
mul funcţionează ca efector pozitiv pentru oxidarea acidului izo- 
citric,daterminînd diminuarea rapidá a concentraţiei acidului 
piruvic. 
8.2.6.2.5.Btapele terminale ale oxidării biologice 

8.2.6,2.5.1.Lanţul de transfer al electronilor.Oxidarea sub- 
atanţelor organice în celula vie,conducínd la eliberarea energiei 
chimice pentru funcţiile endergonice ale celulei,se realizează 
prin dehidrogenare. Procesul de transfer al protonilor gi electro- 
nilor de la substratele supuse oxidării spre O, se numegte respi- 
resjie gi este catalizat de o serie de oxidoréduttaze.Totalitatea 
acestor enzime formează aga-nunitul lanţ respirator(fig.8.51).Du- 
pă structura chimică a. coenzimei sau grupării prostetice,legate 
cu apoenzina,enzimele care alcătuiesc lanţul respirator se grupea- 
ză în de ehidrogenaze nicotinariddinucișâi ie ice ,dehidrogenaze Dei ul 
yinice 3i citocroni. 

Coenzimele dehidrogenazelor n PEEL ΜΜ sînt 
NAD” şi NADP* (tabelul 6.1) care participi în numeroase reacţii de 
oxidare-reducere. Primind 2 atomi de H de la substratul supus oxi- 
dării ,coenzimele NAD! gi NADP' trec în NADA gi NADPH(fig.5.1).Po- 
tenjialul reducător al sistemelor NADH-NAD' gi NADPH-NADP* este 
aproximativ acelagi.De aceea transferul H de la NADH la NADP” ca 
gi de la NADPH la NAD' fn celula vie este posibil numai datorită 
NAD(P)-transhidrogenazei: NADH + NADP' ==> NAD? + NADPH.Se cunosc 
peste 150 de dehidrogenaze NAD'- gi NADP'-dependente.Majoritatee 
dehidrogenazelor nicotinamiddinycleotidice sînt strict specifice 
în raport cu NAD” gi NADP'.Unele din eie manifestă o specificita- 
te mai slabă faţă de coenzimă,ca de exezplu,glutamatdehidrogenaza 
care poate folosi atît NAD? ctt şi NADP* „Legătura între forma 
oxidată sau redusă a NAD gi NADP gi apoenzimă se realizează gi se 
scindeazá reversibil în cursul procesului catalitic.Diaocierea 
cozplecgilor coenzimü-apoenzimÁ poate avea loc într-o măsură mai 
zare sau mai nică aproape pentru toate dehidrogenazele nicotin- . 
aziddinucleotidice.O excepţie constituie gliceraldehid-7-fosfat— 
dehidrogenaza,în care apoenziaa se unegte cu NAD prin legătură 
covalentă. In celula vie NAD se güsegte preponderent în mitocondri, 
iar NADP în citosol.Dehidrogenazele NAD-dependente participă în 


rincipai la procesul de respirs;,ie tisulară, unde formele «ος re- 
Suse se oxidează in lanyui reacirator, Lransferind electorii cap- 
tall de la substrat sprs O5 cu generarea de energie care T acu- 
mulează în ΑΤΡ. ΝΑΣΗ͂ se formează prin oxidarea alcoolilor. ;rimari 
şi secundari ,aldehidelor, aminoacizilor, aminelor,acizilor cicar= 
coxilici,cetoacizilor,hidroxiacizilor etc.Dehidrogenazeie avind 
coenziná NADP sînt implicate predominant în trsnsferul hiórogenu- 
lui.cb;inut de la substrate în procesul de catabolism,cÓátre reac- 
54419 reducătoare de biosinteză. 

Toate enzimele NE Oa Ie sînt dehidrogenaze. 
an&erobe,adicá ele transferă atomii de H la o altă enzimă apropi- 
ată din lanţul oxidativ,dar nu direct la 05. 

Reoxidarea NADH la NAD' se realizează de către una din enzi- 
mele Plavinice ale lanţului respirstor,sga-numita NAJH-dehidroge- 
nazá.Enzimele flavinice sint oxidoreductaze cu gruparea prosteti- 
cá FAD sau FMN.Intre cele mai importante dehidrogenaze flavinde- 
pendente se numără auccinatdehidrogenaza,dihidrolipoildehidroge- 
 naza,acil-CcA dehiídrogenaza,X-glicerolfosfatdehidrogenaza(mitocon- 
drială) gi altele. 

Ia compoziția multor enzime flavinice intră,pe lîngă grupa- ` 
rea prostetici, de asemenea,unele metale grele(Fe,COu,Xo,Co,Mz2,Zn). 
Deci enzimele flavinice sînt metalflavoproteine.Se presupune că 
prezenţa metalului face posibilă trecerea de la sistemele trans- 
portoare de 2 electroni(sau transportoare de H) la cele transpor- 
toare de un electron(citocrozi).1n plus,metalul mediazk legarea 
grupării prostetice cu apoenzima metalflavoproteinelor. 

Flavinenzimeie reduse transferă mai departe electronii spre 
sistemul citocronilor. între enzimele flavinice şi citocroaii lan- 
jului respirator se pot intercala proteine,contirínd atomi de Fe 
neheminic legati cu resturile de cisteină(fiersulfproteine) şi 
ubichinona sau coenzina Q(OQ),capabile să existe în formele oxi- 
dată şi redusă. s 

Primind 2R(2H *42e-) de la enzima flavinicá redusă, coenziza 
Q 8e reduce reversibil conform reacției de mai jos(fig.8.29). 

De la coenzima Q electronii sînt transfereji câtre sistezul 
citocromic al lanţului respirator,iar protonii trec în mediu. 

Sistemul citocromic se compune dintr-un set de proteine 
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Forma oxidatá(chinoniocá) Forma redus&(hidroehinoniok) 
sau Όο + 2H = CoQ. H, 
Fig.8.29.Formele oxidat gi caii ale coenzimei Q. 

In cazul CoQ din mitocondriile mamiferelor nz10. 
transportoare de electroni numite citocromi gi avînd drept grupa- 
re prostetică diferite fieroporfirine.In celulele organismelor 
superioare citocromii sînt rüspíndigi de-a lungul suprafeţei in- 
terne a membranei mitocondriilor.Fiecare citocrom individual se 
denumeşte printr-o literă a alfabetului a,b,c,la care se adaugă 
indexul corespunzător c ordine,de exemplu 81828518; clasa ci- 
tocromilui se precizează prin literele A,B,C etc.Apartenenta unui 
citocrom la ο clasă determinată este dictată de structura grupării 
prostetice,individualitatsa finală - de structura apoenzimei. In 
mitocondriile celulelor de animale gi plante superioare au fost 
identificaţi cel puțin cinci citocromi diferiți: Ὁ, 6,618 gi a4. In 
reticulul endoplasmatic s-a descoperit încă un tip de citocron - 
b..Dintre citocromii cunosoufi,cel mai bine studiat este citocro- 
mul c(cit.c).Acesta,spre deosebire de ceilalţi citocromi,se ex- 
trage din mitocondrii cu solvenţi apogi.Citocromul c al mamifere- 
lor conţine un singur lanț polipeptidic,cuprinzind 104 resturi de 
aminoacizi(masa moleculará 12.400 D),cu care se leagá covalent 
restul de fieroprotoporfirină IX sau hen(fig.8.50).Aceeagi grupa- 
re prostetică se găseşte gi în citocromii b gi €4-In citocromul ὁ | 
şi ο) hemul se leagă covalent cu apoproteina(fig.8.50),iar în ci- 
tocrogul b hemul se ataşează necovalent 18 proteinB.Citocromii a 
| gi 8. au ο grupare prostetică fieroporfirinică âiferită,numită | 

hem A(fig.8.50),care se leagă necovalent cu apoenzima.Capacitatea 
citocromilor de a transporta electroni este condiţionată de schia- 
barea reversibilă a valengei ionului de fier din gruparea proste- 
tică.Prin oxidarsa citocronului,fierul devine trivalent,iar prin 
reducere bivalent : Fe** = Ρο” + . e” .Gruparea prosteticá a 
citocromilor poate transporte un singur electron.In lanţul respi- 
rator,citocromii,ca gi ceilalj,i componenti sînt dispugi în ordinea 
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Citocronul c se caracterizează prin 
“legarea covalentă a hemului cu 
apoenzina. 


Hem A 


Fig.8.50.Structura citocromului c gi 
USC epia T henii 

creşterii potențialului lor de reducere.Ei sînt redugi succesiv 
de componentul cu potenţialul cel mai coborît gi oxidaşi de com- 
ponentul cu un potenţial mai ridicat.De la coenzima Q prineşte e- 
lectronii citocromul b care trece în forma redusá.Citocromul Ὁ 
redus cedeazá electronii citocromului ciar acesta fi transferă 
spre citocromul c,de la care ajung la complexul citocronmilor a gi 
az numit adesea citocromoxidazá.In compoziţia acestui complex in- 
tră,deasemenea,doi atomi de cupru,care participă 1a transferul de 
electroni.Citocromul az redus „spre deosebire de ceilalţi citocro- 
mi,are capacitatea de a reduce uşor 05 cáruia fi transmite elec- 
tronii transferați prin lanţul respirator.Oxigenul mzolecular,pri- 
| mind electroni de la Sai moi 3.80 transformă în ionul de oxi- 
gen : ΚΩ; + 26- = . Anionul o*- format reaejionează imel iat 
cu. 2H* aeu mediu,rezultind astfel molecula de apă: 2H + - 
—» H,O .Sumiírd cele discutate,putem conchide că transferul elec- 
tronilor de 18 substratul supus oxidării spre C- în zitocondrii 
se realizează conform schemei urmütoare(fig.8.21). 

In precizarea succesiunii transportorilor în lanţul respira- 
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respirator cu punctele de intimi cina A: R= n-hezil 
acunulare a energici οἱ (8) 
„locul de acţiune al unor inhibitori ai transportului de electroni; 
(3)Structura unor inhibitori ai transportului de electroni fn lan- - 
να] respirator ; 
tor au Dd a rol important inhibitorii reepirafiei celulare(u- 
nii sînt indicaţi în fig.8.71). l 

Capacitatea citocromului as de a interacţiona cu οι λε, fi 
blocată prin adăugarea de cianurá,care reacţionină cu Fe" din 
gruparea prostetică a acestui citocrom,exclude transferul elec- 
tronilor spre. 02. 1η8ᾷ, absorbţia O5 de către jesuturi se observă, 
intr-o anumită măsură,chiar în prezenţa cianurii.Aceesta este aga- 
numita respirație cianrezistentá.Ea s9 datoregte unor enzime fla- 
vinice,ale căror forme reduse pot reacționa cu 0„-Ca rezultat al | 
acţiunii acestor dehidrogenaze aerobe(oxidaze ),..idrogenul sub- 
stratului supus oxidării egte transferat direct la 05,cu formarea 
ποῦ» èCa exezpie de asemenea oxidaze amintim glucozcxidaza,amino- 


c 
&cij-oxijezele,arinoxidazele etc. 
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Apa oxigenatü,care constituie un oxidant puternic,dacă s-ar 
acunula în celula vie ar deveni dăunătoare pentru componenţii ce- 
lulari. In țesuturile vii există unele enzime heminice/avínd ca ΄. 
grupare prostetică hemina - fieriprotoporfirina IX(Fe^")/,cu rol 
de apărare împotriva H505.Acesten sînt catalaza gi peroxidaza.Ca- 
talaza descompune HC, în apă gi O, conform reacției: H,0, + H405* 
-——2H40 * 05. Catalaza se întîlneşte în țesuturile aninmale,plante 
gi microorganisme serobé.La indivizii cu boala ereditară numită 
acatalazemie se constată lipsa catalazei sau o activitate catala- 
zică foarte mică.Peroxidaza catalizează oxidarea substratelor cu 
participarea H03 t SH» + H505 — 5 + 28206, unde SE, este 
substratul redus gi S - substratul oxidat.Peroxidaza se gásegte' 
în plante şi în organismele animalelor superioare.Enzimele care 
„catalizează formarea gi scindarea H505 oint localizate ín organi- 
> te speciale,numite peroxigomi. d 

In timpul transportului de electroni spre 02268. gi în dife- 
rite reacţii de hidroxilare gi oxigenare,apare un produs zai toxic 
decît εν important produs toxic este radicalul superoxid 
(05) care ia nagtere prin reducerea monovalentă a oxigenului de 
' către flavinele,chinonele gi alte combinaţii transportoare redu- 
se.Toate organismele aerobe,de asemenea microorganismele faculta- 
` tiv aerobe posedă o enzimá,superoxid-dismutaza care catalizează 
reacţia: 0 4 03 + ο — H 0, + 0, .Superoxid-disnuta- 
za din bacterii gi din mitocondriile celulelor eucariote conţine 
μα’ „iar superoxid-dismutaza din citoplasmă are -, compoziţia sa 
Qu2? sau Zn^*. 
| H50, produs de superoxid-dismutază,ca gi cel format de oxi- 
dazele flavin-dependente,este descompus de catalază Şi peroxida- 


zü. : 
 Fosforilarea oxidativă. Transferul protonilor gi electroni- 


lor prin lanţul respirator spre 05 are loc cu o scădere mare a 
energiei libere,care parţial se pierde sub formă de cáldurá,par- 
tial se acumulează în legăturile chimice macroergice ale ATP. 
Sinteza ATP din ADP şi aciă fosforic cu ajutorui energiei procesu- 
lui de oxidare biologică se nunregte fosforilare oxidativă(oxidare 
fosforilantá).Se poate arăta că oxidarea unui mol de NADH de că- 
tre un atom de oxigen,conducínd 18 formarea unui mol de R50,este 
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însoţită de eliberarea unei energii de -219KU. Această valoare de- 
págegte cu mult valoarea energiei libere de formare a ATP din ADP 
gi foafat,egală cu +30,5 XJ.noi^5(8,8 Kcal/mol).Rezultü că ener- 
giacliberată prin oxidarea NADH este suficient de mare pentru a 
 asigura formarea cîtorva molecule de ATP în condiţiile conjugárii 
fosforilării ADP cu procesul oxidativ în lanțul respirator.Pentru 
aprecierea capacităţii de fosforilare a lanţului : „sapirator se u= 
tilizează raportul P/O egal cu numărul moleculelor is ATP formate. 
la un atom de oxigen.Raportul P/O,denumit coeficient i* fosfori- 
lare depinde de natura substratului supus oxidării.Dacă se oxi- 
dează NADH οὐ un atom de oxigen se formează trei molecule de ATP, 
deci raportul P/0(P/26)23.Pentru oxidarea FAD. «H, raportul P/022. 
Prin oxidarea citocromulwi c redus P/Ox1. Cercetările au arătat 
că în lanţul respirator existi 2 puncte(situsuri) în care se lor- 
ποακᾶ ATP „prin fosforilarea ADP.Una din moleculele de ATP se 
“sintetizează în timpul transferului perechii de electroni de la , 
. NADH la coenzima Q(situs 1).A doua fosforilare a ADP este locali- 
xat între citocronii b gi c.In sfírgit,a treia moleculă de ΑΤΡ. 
este sintetizată în situsul 3 dintre citocromul c gi O5 (fig.8. 31). 
In alte fragmente ale lanţului respirator scăderea energiei libe- 
re nu este atît de evidentă şi nu poate asigura formarea molecu- - 
lei de ATP.Deci,lanţul respirator are struotură de tip cascadă. 
care permite eliberarea treptată a energiei libere pentra functi- 
ile endergonice ale celulei.Intrucít transferul a 2H* gi 20 de la - 
NADH la oxigen este însoţit de eliberarea unei energii de „circa 
-219 KJ,iar formarea a 5 ATP are loc cu ο schimbare a energiei 
libere de -91,5 Kl,înseamnă că eficacitatea acumulării energiei 
în oxidarea biologică va fi de aproximativ 40%. 

Mecanismul fosforilării oxidative.Formarea ATP în toate cele 
trei situsuri de fosforilare ale lanţului respirator reprezintă 
un proces enzizatic cu mai multe etape catalizate de enzime spe- 
cifice,localizate în nitocondrii.Fosforilar-a ADP în ATP consti- 
tuie etapa terainală a fosforilării oxidative.Pentru explicarea. 
zecanisnuiui fostorilării oxidative au fost propuse trei ipoteze: 
ipoteza cuplării chimice,ipoteza cuplării conformationale şi i- 
poteza cheniosaotică, 


ipoteza cuplării chimice a fosforillhrii oxidative presupune 


165. - 


„că energia chimică,generată de transferul electronilor în lanţul 
respirator,este convertită în ATP pe calea unor reacţii auccesive, 
, cuprinzfnd unii produşi intermediari macroergici comuni.Un model 
chimic ipotetic al QR oxidative este redat în fig.8.52. 
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Fig.8.52.Ipoteza cuplării 


i chimice 
X~- Pi 
ADP Conform acestei schemne,transpor- 
| X torul B poseaă proprietăţi oxidante 
ATP mai puternice decft transportorul A. 


iar transportorul A are capacitatea chimică deosebită de a reac- 
fiona în starea redusă cu subatanţa Y,formtră complexul Y-AH,. 
Acest aduct neidentificat este oxidat de transportorul B în coa- 
pusul macroergic Y~A.Cu derivatul macroergic I-A reacţionează 
o altă combinaţie chimică X,formfndu-se complexul intermediar 
macroergic X~. In etapa următoare se activează fosfatul anorga- 
nic,cînă ia naştere X^-P; gi se eliberează intermediarul Y.In fi- 
nal,are loc transferul fosfatului macroergic la ADF, rezuitfnd ATP 
şi X liber.Prin urmare,X^-Y îndeplineşte rolul de intermediar în- 
tre transportorii de electroni gi enzimele inplicate în sinteza 
ci Ipoteza cuplării conforuajionale a fosforilării oxidative 
admite că energia eliberată în lanţul respirator este mei întfi 
folosită pentru trecerea enzimelor dir membrana mitocondrialá in- 
ternă într-o stare confornaţională activă.Revenirea acestor coz- 
ponenji ai lanţului respirator din starea înalt energizantü la 
starea normală sr asigura formarea compueuiui zacroergic impli- 
cat in sinteza ATP. 


Teoria chemiosmoticá a fosforilürii oxidative a fost elado- 
„rată de P.Mitchell în 1961.Această teorie se bazează pe consice- 


$Otroonzimic ai ionilorE jn direciia rerpenéiculart 
pe menoran& zitoconârială intern, zenerînd energia necesară Jemru 
sinteza ATP. Conform ipoteze: chemiosmotice membrana interná este 
imp ernesbil 5 pentru H'.?Trensportorii de electroni ai lanţului res- 
pi*T&ton sînt localiz ay: vectorial în membrana internă a nitocon- 
$riei,astfel că reacțiile în care se utilizeasá H^ au loc pe ?nta 
interioar&.isr reacţiile din care rezultă H se des?ăgoară pe 28- 
ţa exterioară a membrane: interne.Cu alte cuvipve,.reactiiie de 
oxido-reducere sint organizate în membrană astfel cá eie captează 
A” nuzai din matrices mitocondrială şi fi cedează numai în spaţiul 
internenbranar, 

Mai departe ipoteza chemiosmotich postulează că gradientul 
electrochiz:c al ionilor E^ pe membrana mitocondrială internă 
constituie forța motrice pentru complexul ATP-azic care catalizea- 
ză sintesa ATP:  ADP +  H,PO, Se .ATP |» Β - Ho. 
lonii E gi ΒΟ ,rezultaji la formarea ATP,sînt translocaji în di- 
recyiií opuse de gradientul electrochimic: ionii H' sint pompaţi în 


matrice,atragi de excesul HO^ „iar ionii HO” - în spaţiul intermem- 
»ranar atragi de excesul E ;în ambele cazuri se fornează Hj0.Exi- 


stă presupunerea că sensul opus de nigcare a ionilor aenţionaţi: 
este Zavorizat de structura centrului activ al ATP-azei, care pro- 
Dabil are un caracter vectorial,eliberind H' în Gdirevjia matricei, 
iar HO - în üirecgia spaţiului intermemnbranar.ATP,care se formea- 
ză în acest proces,este eliberat în matrice. 

Co toate că ipoteza chenioszoticá este susţinută de numeroase 
dovezi experimentale, împotriva si s-au adus şi unele obieczii.Una 
din eie e fost aceea că pentru sinteza unui mol de ATP din ADP ar 
Zi necesar un gradient de H' prin membrană de 5,5 unităţi de pH. 
După Mitchell nu tot gradientul electrochimic necesar trebuie αἵ 
se manifeste ca o mare diferenţă de pH prin membrană;o parte din 
gracient poate să genereze un potenţial electric transmembranar. 
Acest! potenţial transnenzbranar de aproximativ 9,15 V şi un gradi- 
ent elactrochizic de 1,5 unități de pH(acid la exterior) ar putea 

rniza energia folosită de ATY-ază pentru fosforilarea ADP în 
ATP. | 
Ipoteza cupl&rii chezioemotice pare să fie cel mai ωρα. 
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de necanismul reai al fosforilárii oxidative,putínd explica gi 
gi fotofosforilarea în cloroplaste gi în bacteriile fotosinteti- 
zantes Ἢ 
Reglarea respirației gi inhibitorii fésforilkrii oxidative. In 
condiții fiziologice, transportul electronilor prin lanţul respi- 
. rator este cuplat cu fosforilarea.Electronii nu pot fi transfera- . 
ţi prin lanţul respirator spre O, dacă nu are loc simultan fosfo- 
rilarea ADP în ATP.Fosforilarea oxidativă reclamă NADH(sau &ltü 
sursă de electroni cu potenţial ridicat) ,05,ADP.gi fosfat anorga- 
 nic.Cel mai important factor care determină viteza fosforilürii 
oxidative este nivelul ADP.Reglarea vitezei de fosforilare orida- 
tivă de către nivelul ADP se numegte contro] respirator.El este 
.earacteristie pentru mitocondriile intacte,normale.Semnificafia 
fiziologică a acestui mecanism de reglare este evidentü.Prin fo- 
' losirea ATP în diferite procese celulare endergonice automat creg- ` 
te cantitatea de ADP gi fosfat anorganic,care la rîndul lor per- 
mit realizarea respirajiei.Deci,cuplares transferului de electro- 
ni cu fosforilarea în mitocondriile normale crează condiţiile în 
care viteza oxidării substanțelor nutritive este reglată de ce- 
rinţele energetice ale celulei, | 
Poaforilarea oxidativă- este un proces foarte labil. In presen- 
. Ta μμ transportul electronilor de la NADH le 05 conti- 
nuă,dar ATP nu se sintetizeazü.Exenplo clasic de asemenea decu- 
plant este 2,4-dinitrofenolul(DNP) care poate să eubstituie sub- 
st9enj& X în procesul, de fosforiisre oxidativüá(fig.8.52).DNP ati- 
mulează respiraţia. în absenţa ADP gi H, PO} de asemenen,sctiveazi 
ATP-aza. În mod analog acţionează fenolii subetitnuiti,feniJhidra- 
zinele,dicumarolul, gramicidina,arsenitul etc. | 
Decupierea fosforilării oxidative poate fi biologic ut. ï. 
Ea genereasă căldura pentru menţinerea temperaturii corpului în 
cazul animalelor care hibernează,unor animale nou-năseute gi se- 
miferelor adaptate la frig.Tesuiul adipos brun care conţine foar- 
te multe mitocondrii este specializat pentru procesul de termoce- 
neză. Acizii graşi acţionează ca decuplanţi în țesutul adipos brun. 


. 9. METABOLISMUL LIPIDELOR 


Lipidele se disting prin eterogenitate structurală şi func[fi- 
onalá.De aceea se va studia separat cadi oie aea fiecărei clase de 
lipide gi al conatituenţilor lor. 

1η: organismele, animale gi vegetale metabolismul diferitelor. | 
lipide se desfăşoară, în ο εν căi anabolice gi catabolice 
asemănătoare. À 

9.1.METABOLISMUL TRIACILOLIGEROLILOR | 

Pentru organismul viu triacilgiicerolii(trigliceridele sau 
grăsimele neutre) reprezintă cea mai concentrată rezervă de energie 
chinicá potenţială. Prin oxidarea completă a 1 g de triacilglicero- 
li se obţin 9 kilocalorii,deci dublu faţă de cft produce aceeaşi 
cantitate de glucide sau proteine.Această diferență în randamentul 
caloric se datoregte faptului că acizii graşi sînt mult mai puter- 
nic redugi.Prin urmare,triacilglicerolii sînt nepolari gi pot fi 
depozitaţi într-o formă aproape anhidrü,constituind cauzele pentru 
„care ei au fost selectaţi în evoluţie ca rezervă majoră de energie. 

Majoritatea plantelor superioare şi inferioare conţin tri- 
acilgliceroli de rezervă în seminje.La animale triacilglicerolii 
îndeplinesc rolul de produşi de rezervă finali sau temporari.Re- 
zervele finale,de exemplu,trigliceridele din lapte,nu sînt utili- 
zate de organismul care le-a sintetizat.Triacilglicerolii de re- 
zervá temporari se acumulează sub formă de picături fn citosolul 
celulelor adipoase,de unde pot fi ugor mobilizați gi transportaţi 
de sînge spre alte ţesuturi. Tranaportul triacilglicerolilor,coles- 
terolului şi al altor lipide fn organismul animal se realizează de 
cütre o serie de E vica en anos clasificate după densitatea crescin- 
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mare (HDL) .Lipoproteinele plasmatice zise παν η şi secretate- 
de ficat gi intestin. Qilomicronii,reprezentină cele mai numeroase 
lipoproteine,transportă tríacilglicerolii alimentari,colesterolul 
gi alte lipide dia intestin spre țesutul adipos gi ficat.Densita- 
tea chilomicronilcr este foarte mi οὔ(«ο,94 g/ cn?) întrucît în com- 
poziţia lor intră o cantitate mare de triacilgliceroli(85%) gi au 


un TT de cita sub 2%.YLDL se sintetizează iniţial în 


ficat gi cedează triacilglicerolii formați endogen către țesutul 


 adipos.Prin aceasta VLDL se transformă în LDL care sînt cele mai 


bogate în colesterol esterificat(38%).LDL au rolul de a tranapor- 


“ta colesterolul spre țesuturile periferice.HDL se formează în fi- 


cat gi conjin cele mai multe fosfolipide(294),al&turi de cantită- 
ți însemnate de colesterol liber gi esterificat.HDL ar fi inpli- 
cate în transportul colesterolului de la țesuturile periferice la 
Pi cat. Cercetări mai recente susțin că nu colesterolul din singe, 
ci raportul dintre cantitatea de LDL gi cea de HDL ar fi determi- 


nant în generarea arteriosclerozei. { 


9.1.1. CATABOLISMUL TRIACILOLICEROLILOR 


9.1,1.1.Hidroliza enzimatică a triacilglicerolilor 
Prima etapă în catabolisnul triacilglicerolilor animali sau 


| vegatali o constituie eliberarea acizilor gragi din composiţia a- 


cestor substange de rezervă.Hidroliza triacilglicerolilor în gli- 


 cerol gi acizi gragi,cunoscutÉ gi sub numele de lipolizA,este ca- 


talizată de enzimele denumite lipaze.Lipazele din majoritatea 


 organismelor vii,atacă,în primul rînd,legăturile G-eésterice gi e- 
pus legătura B-esterick, conform mecanisaului din fig.9.1. 
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Fig.9.l.Hidroliza triacilglicerolilor sub acţiunea lipazelor. 

Lipazele se întîlnesc în țesuturile animale,plaate $i multe 
microorganisme.Toate liparzele manifestă o specificitate de sub- 
atrat largă,ele putină să descompună esterii gliceroluluwi,dar şi 
ai alcoolilor monohidrorilici.Llipazele de diferite origini se 
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“deosebesc după pH optim de activitate.Lipaza pancreatică are pH 
| optim de acţiune egal cu 8,0-8,1.Lipaza din boabele de ricin po- 
sedă un pH optim în domeniul 3,6-4,4 gi un al doilea optim de ac- 
tivitate la pH 5,4.0ptimum de pH al lipazei din A.niger se află 
la 5,6. | 
Organismele animale conţin trei tipuri de lipaze: lipaze di- 
gestive,lipaze din lapte gi lipaze tisulare.Lipazele digestive 
sînt sintetizate de pancreas care le secretă în dueden,unde aces- 7 
te enzime hidrolizează triacilglicerolii din hrană. Acţiunea lipa- 
zelor pancreatice este mult mai eticientă în prezenţa sărurilor 
biliare. 

: Tesutul adipos conţine o lipază a cărei activitate este re- 
glatá de hormoni într-un mod asemănător cu-cel notat la degrada- 
rea glicogenului(8.2.2.2).Adrenalina,glucagonul,hormonul adreno- - 
corticotropic gi tirostimulina activează adenilatciclaza celule- 
lor adipoase.AMP ciclic format sub acţiunea adenilatciclazei sti- 
muleazá o proteinkinazü care fosforileazá lipaza activtad-o(fiz. 
9.2).Deci hormonii menţionaţi cauzează lipoliza,în urma căreia 
are loc mobilizarea triacilglicerolilor de rezervi. AMP ciclic 
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Fig.9.2.Activarea lipazei hormon-sensibile. 
este un *esager secundar ín activarea lipolizei în celulele adi- 


poase. In Contrast,insulinas inhibă formarea AMPc $i ca urmare li- 


poliza. 
In eerul sanguin există o lipoproteinlipază care hidrolizea- 


ză triaeilgliceroliíi din chilomicroni.Acizii gragi eliberaţi ast- 


! 


fel pot pătrunde în celulă,unde din nou participă la sinteza lipi- 
delor.Lipoproteinlipaza provine atît din ficat cft şi din “αραζαὶ 
adipos. Deficitul aceştei enzine în ţesuturi cauzează boala eredi- 
tară numită hiperchi]omicroneaie (hiperli penie esenţială) care con- 
ată în mărirea concentraţiei de lipide sanguine. 

Lipazele animale sau microbiene se folosesc în diferite sec- 
toare ale industriei alimentare,industriei uşoare etc.In acelaşi 
timp,într=o serie de ramuri industriale lipazele exercită o acjiu- 
ne dăunătoare ,produeînă degradarea diverselor produse alimentare 
| gi materii prime. 

9.1.1.2.Metabolizarea glicerolului 
ος Qlicerolul rezult: în lipoliză este fosforilat de ATP sub 
influenţa glicerolkinazei(etapa A în ecuaţia 9.1).Glicerolfosfat- 
dehidrogenaza oxidează L-glicerol-J3-fosfatul format în dihidrozi- 
acetonfoafat (etapa B în ecuaţia 9.1),care la rîndul său este izo- 
merizat în gliceraldehid-5-fosfat.Ultimul metabolit este un inter- 
CH,-OH ΑΤΡ ADP σι; -ΟΒ ΝΑΡ’ ΜΑΡΒ»Η᾽ CH, -ΟἩ 
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 CH,-OH | da, -0-PO,R,, 221 
L-Glicerol i pe lo sa 
i “ua η fosfat Dihidroxi- 


acetonfosfat 
mediar 1s glicoliză gi gluconeogenezá.Deci glicerolul poate fi 


convertit în acid piruvic sau glucoză în ficat care „conţine enzi- 
mele necesare celor două căi metabolice.Procesol invers poate a- 
yea loc pria reducerea dihidroxiatetonfosfatulai în glicerol-5- 
fosfat.Acesta fiind hidrolizat de fosfomonoeaterază se transformă 
în glicerol.Prim urmare,glicerolwl şi intermediarii glicolitici 
sfat agor iaterconvertibili. » 
9.1.1.5.Qatabolismul acizilor graşi 
Catabolizarea acizilor graşi se realizează pe mai multe căi. 

Foarte importantă este oxidarea acizilor graşi care se poate des- 
fügura după trei mecanisme Gif erite. 

| B=Oxicarea acizilor grngi.Majoritatea celolelor aerobe sînt 
capabile să oxideze complet acizii araşi la CO, şi Hj0.eu produce- 
rea unei cantităţi apreciatile de energie pentru organisrul viu. 
Incă în anul 1904 Fran” Knoop a arătat că acizii graşi sînt degra- 


δω. dE E 


dati în yesuturile vii prin oxidare 18. carbonul β, conâucîna la 
scindarea treptată a unui fragment de doi atomi de carbon sub for- 
mă de acid acetic.Aceaată transformare oxidativă a fost numită β- 
oxidarea acizilor gragi. Cercetările ulterioare,efectuate de Henry 
Dakin,Fritz A.Lipmann(1945),David Nachmanson(1946), Feodor Lynen ` 
(1951),Henry Mahler,Saleh Waikil eto.,au confirmat teoria lui 
Knoop gi au pernis stabilirea mecanismului chimic concret. al p- 
oxidării acizilor gragi. 

5-8 constatat că acest procea are loc în piitrixul mitocondri- 
ilor celulelor eucariote(Eugene Kennedy gi Albert Lehninger,1949) 
gi începe cu o reacție în urma căreia acidul gras se transformă fn 
derivatul hidrosolubil acil-CoA,care este o combinaţie Bacroergi- 
οὔ: B-O0^-S-O0A. : | 

Formarea derivaţilor acil-CoA,purtind gi numele dn actirares 
acizilor gragi,este catalizatü de acil-CoA sintetaze(acid gras 
tiokinaze).Aceste enzime se întîlnesc în țesuturile animale(ficat, 
creier,jesutul adipos, mucoasa intestinală,rinichi),plante gi mi- Ἢ 
croorganisme. tipi dă SEEN acil-CoA sintetazelor se manifest în pre- 
«παν ATP, CoA gi Mg? +, Paul Berg a dovedit că activarea. acizilor 
gragi implică două faze.Mai fntfi acidul gras interacționează cu: 
ATP gi se formează aciladenilatul(acil-AMP).Acest produs intermedi- 
ar rămîne puternic legat cu 8éil-CoA sintetáza pînă ce intră în 
reacţie coenzima A,rezultfnd acil-CoA gi AMP(fig.9.3).Reacţiile 
 parjiale din fig.9.5,1uate separat sînt ugor reversibile.In prac- 
ticá,constanta de echilibru pentru suma aceator quii este l: 
‘R-COOH + ŒA-SH + ATP πο R-00—.S-CoAÀ + AMP + PP; Φ 

Acil-CoA Bintetazele se descoperă în reticulul endoplasnatic. 
şi în aembrana exterioară a mitocondriilor.Unele acil-CoA sinteta- 
. ze activează acizii gragi cu catenă medie(C εν altele - acizii 
cu catenă mai lungă. : 

AMP rezultat în reacţia catalizată de acil-CoA ο ον. 
9.3) interacjion»azü cu. ATP,sub influenţa adenilatkinazei,dfnd 2 
ADP, cars din nou se transformă în ATP în procesul de fosforilare 
la nivelui substratului sau în procesul de fosforilare oxidativă. 

Majoritatea acizilor gragi se activează în exteriorul mito- 
conâriilor.Moleculel 3 acizilor gragi cu catenă lungă activaji nu 
pot penetra ugor membrana mitocondrialá internă.Derivaţii acil-CoA 
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citosoliei pătrund în mitocondrii printr-un sistem navetă în care 
carnitina(betaina acidului B-hidroxi-f-eminobutiric) acţionează 
„ca transportor de acil.Restul de acid gras de la atomul de S al 
coenzimei A este transferat la grupa hidroxil a carnitinei,cu for- 
marea O-acil-carnitinei conținînd o legătură O-acil macroergică 
(ecuaţia 9.2).Această reacţie este catalizată de earnitin-acil- 
transferaza I(CAT 1),localisată în citoplasmá gi în membrana mito- 
condrială externă.Acil-carnitina difuzează în membrana mitocon- 
drială internă,unde carnitinaciltransferaza II (CAT II) aflată pe 
suprafața interioară e acestei membrane catalizează traneferul 
restului acil la Co4 intramitoconarială(ecuație 9.2). - A 
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Compuşii acil-CoA formaţi în mitocondrii servesc ca substrate în 
procesuldef-oxidare,care cuprinde o seeventü ciclică de patru re- 
acţii(fig.9.4).Struotura moleculelor de acil-GoA conferă atomilor 
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Fig.9.4.0xidareà acil-CoA în matrixul aitocondriilor 
pe calea f-oxidüvii. | 
de H de la CO al radicalului de acid gras o reactivitate crescu- 
tă. Rezultă că B-oxidar ea acil-CoA poate continua numai cu o reac- 
fie de dehidrogenare,prin acindarea cîte unui atom de H din pozi- . 
viile Œ gif ale restului de acid gras,conducind la trans-X,B-dehi- 
droacil-CoA(fig.9.4,a).Dehidrogenarea acil-CoA este catalizatá de 
acil-CoA dehidrogenaze,avind FAD în calitate ĉe coenzimă. 59. deose- 
besc aci2-CoA dehidrogenaze care acţionează asupra tioesterilor l 
CoA cu acizii graşi avind catenă lungă,mijlocie sau scurtă.In fie- 
care car,FAD. - Ho este oxidat din nou de ensineke lanţului de > trans- 
“port al electronilor. . : : | AM 
Următoarea etapă în Pe e UE cuprinde aditia D peniti 
οἵ a apoi la Cubla legătură a dehidroacil-CoA(fig.9. 4,b). Produsul 
atei oi reacţii ce hidratare, catalisată Za enoil-CoA hidratază, 
voto Mp-ttdoexi. cite OOA. 


EL LR 


Oxidarea L-P-hidroxiacil-CoA pe calea scindării a 2H de la 
C-B este însoţită de formarea B-catoacil-CoA(fig.9.4,c).Aceastü 
dehidrogenare are loc sub influenţa L-D-hidroxiacil-CoA dehidro- 
genazei care transportă hidrogenul la NAD” cu generarea NADH. 

Ultima etapă a unui ciclu al B-oxidării este cunoscută sub 
numele de scindare tioclasticá sau f-cetotioliză. Ea constă în ru- 
perea legăturii dintre atomii de carbon Q gi β αἱ radicalului de 
"acid gres în urma reacției D-cetoacil-CoA cu o nouă moleculă de 
coenzima A.Rezultă acetil-CoA gi acil-CoA avînd catena mai scurtă 
cu 2 atomi de carbon(fig.9.4,d).Clivajul tiolitic discutat este 
catalizat de f-cetoacil-CoA tiolazü(acetil-CoA—aciltransferaza). 

Acil-CoA obţinut în reacţia de P-cetotioliză poate să supar- 
te un nou ciclu al B-oxidării,intrind în reacţia catalizată de 0 
acil-CoA dehidrogenazü(fig.9.4,a).Prin repetarea ciclului de resc- 
dii(fig.9.4,a-d) se scindează o nouă moleculă de acetil-CoA gi 
catena acidului gras se mai scurtează cu doi atomi de carbon 
ο ο — Coca * O ).In final,întreaga catenă a restului de acid 
᾿εἲν va fi acindati în molecule de acetil-CoA(C, — n/2 C5). Prin 
urnare,produsul final al oxidării acizilor gragi cu catenă ne- 
ranificată,alcătuită dintr-un număr par de atomi de carbon este. 
acetil-CoA.Dach molecula acidului gras conţine un număr impar de 
atomi de carbon,în ultimul ciclu al B-oxidării se M ae propio- 
nil-CoA gi acetil-CoA. 

Acetil-CoA formată în urna p-oxidürii acizilor graşi poate 
să: joace raul de precursor în diferite biosinteze sau poate să 
fie oxidată la CO, şi H0, cu eliberarea unei cantități însemnate 
de energie.In acest ultim caz,acetil-CoA se condensează cu acidul 
oxalilacetic gi se integrează astfel în ciclul Krebs(8.2.6.2.1), 
unde are loc oxidarea completă a restului acetil. 

Energia eliberată în oxidarea completă a acizilor graşi la 
C05 gi H,O este cu mult mai mare decît cea obţinută în catabolis- 
mul glucidelor sau proteinelor.Pentru exemplificare,sá calculăa 
energia rezultată în oxidarea completă a acidului palmitic.Degra- 
darea palmítil-CoA( C; g-8ci1-00A) reclamă repetarea ciclului β- 
oxidării de T ori.In cel de al şaptelea ciclu,C,-cetoacil-CoA 
este tiolizată în două molecule de acetil-CoA.Deci,stoichiometria 


oxidării palmitil-CoA esta: e 
palmitil-CoA + 7 FAD + 7 NAD' + 7 CoA + 7 HO ---» 
— B acetil-CoA + 7 FAD.H, + T NADH + T7 H' . 
Daci fiecare moleculă de NADH este oxidată. de lanțul respirator 
se formează 3 ATP,iar fiecare FAD. + Ho generează 2 ATP. Reamintim cH. 
oxidarea restului acetil din acetil-CoA în ciclul Krebs este în- 
 sogitlü de sintetiz area a 12 ATP.Prin urmare numărul molilor de 
ATP formaţi în oxidarea palmitil-CoA este 14 pentru 7 PAD. Ho, 21 
pentru 7 NADH gi 96 pentru 8 molecule de acetil-CoA, ceea ce. Ll 
seamná un total de 151 ATP.Scăzîna 2 ATP consumate în etapa de 
activare a acidului palmitic,obtinem pentru oxidarea complet a 
palmitil-CoA un randament de 129 ATP.Lufnd în considerare cá ener- 
gia liberă standard(AG? Ὁ la oxidarea completă a „acidului palmi- 
tic pînă la 00, şi H30 este -9782 KJ/mol, iar AG? 1a fosforilarea 
ADP are valoarea +30,5 KJ/mol,constatüm că ἐκχεεῖ 50 înmagazi- 
neazá cu o eficienţă de 129 x 30,5 x 100/9782 = 40,2 % "m 
-Oxidarea acizilor grasi. In organismele vii, predominant la 
| plante, oxidarea acizilor gragi superiori adesea ae produce pe ca- . 
.lea scindării succesive a unui atom de carbon de la capătul cate- 
nei cu grupa carboxil.Acest proces în care este implicat atomul 
de carbon din Viti σα i. A acidului gras se numeşte A-oxi- 


“La plante S asi d ERTA acizilor. gragi a. fost ai * + yik atit | 
în semințe eft gi în frunze. 

Mecanismul probabil al X-oxidürii acizilor gragi s-ar desf- 
şura după schema din fig.9. 5.Prima etapă a acestui proces este 
catalizată de o flavoprotein care confine FAD,probabil in forma 
radicalului liber de senichinonă(XH) . Sub acţiunea acestei enzime 
intr-o reacţie stereospecifică are loc îndepărtarea E, de la 0-0 
. al acidului gras liber.Flavoproteina redusă care se formeazá(XH,) 
. interacționează apoi eu Ορ, ἁ1πὰ aductul XH2 03 Ultimul acţionează 
asupra radicalului liber de acid. gras(rezultat după atacul inifi- 
al) obţinindu-se 2-D-hidroperoxiscid, care ulterior poate să fie 
supus în continuare (í-oxidárii pe calea anhidrodecarboxilürii: cu 
formarea aldehidei,sau se reduce pînă la 2-D-hidroxiacid. . 

Aldehida acidului gras,conţinină cu un atom de carbon mai ΄ 
puţin decit acidul gras iniţial,se oxidează apoi sub acţiunea 
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Fig.9.$.Mecanismul probabil al (-oxidürii acizilor gragi 
"3a plante(X - flavoproteiná conținînd PAD; Y - ar- 

| hidrodecarboxilaza; Z - aldehid-dehidrogenaza NAD-dependentă). 
.aldéhid-dehidrogenazei NAD-dependente pînă la acidul gras cores- 
| pun£zátor.In acest fel se încheie un tur al spiralei X-oxidBrii.Du- 
pă fiecare tur are loc scurtarea succesivă a catenei acidului gas 
cu cîte un atom de carbon. $ 

In ce. priveşte rolul fiziologic al O-oxidării s-a emis presu- 
punerea că ea poate partieipa la scindarea acizilor gregi cu ca- 
tenă ramificatü.Procesul de X-oxidare constituie o sursă de acizi 
gragi cu număr impar de C,precum şi de 2-D-hidroxiacizi care stat 
componenţii cerebrozidelor la plantele superioare. 

QC-Oxidarea acizilor graşi într-o oarecare măsură se desfü- 
goará,de asemenea,în țesuturile aninale,nai ales în creier ale 
cărui lipide conţin 2-hidroxiacizi cu catenă lungá.In cazurile a- 
cizilor graşi cu grupe metil în poziţia 5 se observă blocarea P- 
oxidării şi ca o cale indirectă se foloseşte uneori X-oxidarea. 

La oamenii cu maladia Refaun - tulburare ereditar&(autosoma- 
1% recesivă) a metabolismului lipidice care influențează sistemul 

nervo8,8e acumulează în ţesuturi gi în sînge un acid gras ος ca- 
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tenă ranifioată, alcătuită din 20 atomi de. carbon,numit aciá fita- 
nic.Obignuit acidul fitanic s» formează -prin oxidarea fitolului 
din compoziţia clorofilei.Acidul fitanio este prezent. {η΄ triacil- 
„glicerolii animali,laptele de vacă gi derivatele lui.In organismul 
- oamenilor sănătogi acidul fitanic se oxidează mai fntfi pe calea 
“d-oxidării „urmată de B-oxidare.In maladia Refsum nu se realizează 
oxidarea acidului fitanic datorită unor dereglări în sistemul a- 
“oxidării. | ἡλίων a NEL τ 

(J-Oxidarea acizilor graşi. Cercetările efectuate de P.E.Verkade 
(1951,1954) ;B.FlaschentrHger et 21(1956),X.Bernhard (1941) „K.Bloch 
(1964) au arătat că acizii &ragi cu catenă de lungime medie gi 
într-o măsură mai mică oei cu catenă lungă se pot hidroxila la ca- 
pătul opus al catenei(CJ-oxidare),rezultfnd W-hidroxiacizi. Aceştia 
se transform apoi în acizi α/ω -dicarboxilici care pot fi scurta- 
ti de la ambele capete ale molecci^i pe calea P-oxidürii. 

Oxiderea acizilor gragi nesat. aji.Catabolizarea acizilor 
gragi nesaturaji nai larg ráspfnditi,de exemplu,acizii oloic gi 
pelmitoleio,cu o dublă legătură între C-9 gi. C-10,ar* icc pe Cg- - 
lea f-oxidlürii,ins& după cel de al treilea ciclu de scindare a 
809241 -00Α, 50 formează ca produs intermediar cis-A^-enoil-CoA.Pre- 
zenţa dublei legüturi între 0-5 gi 0-4 împiedică formarea altei 9 


legături duble între C2 gi O-5.Acest impas este rezolvat de o 


cis- 3-trans- A?-encil-CoA izomerazá care schimbă poziţia gi 
, Configurația dublei legături cis-4 in trans-A*( ecuatia 9.3); 


350-02,)5-0-0-Gt,- (re 8-001 AA à9-(01,),-G1,-G«0- Gs ολ» 2) 
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cis- A7-Enoi1-Co4 D . trans- A^-REnoil-CoA : 
Produsul format,trans- A^ enoil-CoA fiind un substrat al 'acil-CoA 
í dehidrogenazei(fig.9.4,a) poata fi oxidat mai departe pe calea 
scindării acetil-CoA. Ἢ | Αμ 
Acizii gragi cu două duble legături cis- AS şi cis-/Y) Bupor- 
tă două cicluri ale B-oxidării Apoi, cis-4° Δ΄ - enoil-CoA se hidra- 
 teazk,sub acţiunea enoil-CoA hidratazei(fig.9.4,b),dtnd însă izo- 
merul D al j-hidroxincil-CoA care nu poate fi oxidat de L-3-hidro- - 
xíacil-CoA dehidrogenasză . Această dificultate este depăgită datorită 


D-3-hidroxi aci Co epimerazei care inversează configuraţia la 
C-5(ecuajia 9 9.4). 
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9.1.1.4. @iclul glioxilatulmi - 
Multe microorganisme(Eacherichia coli,Pseudono ;Tetr e- 
na) gi oiuperci,cultivate pe medii în care sursa unică sau prin- 
cipalá de carbon este &cetatul,pot transforma acest metabolit în 
glucide gi alți componenți chimici celulari.De &semenea,in gerri- 
naţia semințelor de plante oleaginoase, conţinînă o mare Cantitate 
de triacilgliceroli de rezervă,are loc transformarea acestor sub- 
stanţe în glucide necesare pentru creşterea plantelor. 

La baza conversiei substanţelor mentionate în glucide se a- 
{18 o serie de reacţii la care participă acidul glioxilic.Acenstiü 
succesiune de reacţii, constituind o variantă a ciclului acizilor 
tricarboxilici,este denumită ciclul glioxilatului (fig.9.6). 

Primele două reacţii ale ciclului glioxilatului sînt ideati- 
ce cu reacţiile corespunzătoare din ciclul ΑΤΟί8.2.6.2.1).ὑτπᾶ-. 
toarele două reacţii sînt specifice pentru ciclul gliorilatului. 
Ele sînt catalizate de izocitrat-liazü gi malat-sintazá.La plante 
aceste enzime se află localizate în structurile subcelulare nuai- 
te gliorisomi.Izocitrat-lisza catalizează scindarea aldolicá a a- 
cidului izocitric cu formarea acidului succinic gi acidului gli- 
oxilic(ecuaţia 9.5). 
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cu acetil-CoA(aceasta este a doua moleculă de acetil -00A care. ins 
trá în ciclul glioxi1 atului), conducind la formarea acidului L-ma- 
lic(ecuatia 9.6). ALI 
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 Acetil-CoA 
i Mai acte acidul tis se oxiie dit sub acţiunea nalatdehi- 


drogenazei NAD” -dependente la acid oxalilacetic într-o reacţie i- 
dentică cu reacţia finală din ciclul ATC. Intructt această reacţie 
conduce la regenerarea acidului oxalilacetic,una din cele două. 
combinaţii inițiale, ea oti ue tt de asemenea iiid glioxilatu- 
rH Produsul ciclului visekdeturss este acidul succinic format 
în ecuaţia 9.5..In fiecare tur al ciclului din două molecule de 
. acetil-CoA se sintetizează o. moleculă de acid. succinic(fig.9. 6).. 
In glioxisom acidul succinic nu poate fi supus transformărilor u- 
terioare din cauza lipsei enzimelor corespunzătoare. De aceea aci- 
„dul sncdnic iese din glioxisom şi pătrunde în mitocondrie,unde 

` se transformă în acid oxalilacetic, cu formarea de acid fumaric gi. 
acid L-malic,sub influenţa. enzimelor corespunzătoare: ale ciclului. 
acizilor tricarboxili ci. Acidul oxalilacetic est« convertit de cù- 
tre fosfoenolpiruvat-carboxikinază în acid fosfoenolpiruvie gi 

nai departe în D-glucoză. Astfel, acetil-CoA obţinută în p-oxidarea k 
-acizilor gragi poate fi utilizată pentru sinteza glucidelor.. 


9.1.1.5. Formarea corpilo e cetonici 


Sub denumirea de corpi cetonici sînt cunoscuţi următorii trei 
. compugi organici: acidul acetilacetic,acidul D-f-hidroxibutiric gi 
 acetona,care se găsesc în sîngele PME gi vertebratelor în con- 
centrajie foarte mică. " T. 
Acidul acetilacetic se formează din: acetil-CoA rezultată. prin. 
oxidarea acizilor graşi gi a acidului piruvic.Două molecule de 
acetil-CoA se condensează, sub acțiunea acetil-CoA—acetiltransfe- 
_razei,cu formarea acetilacetil- -CoA(fig.9. T,8)-Apoi,acetilacetil- 
Coi pierde coenzima A gi se ku diio, în acid acetilacetic,pro-. 
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tO) Citrat-sintaza; 


(2): Aconitathidrataza;5): Izocitrat- | PAD. E! 
liaza; (4): Malat-aintaza; (5): Malat- - i (6) : 
dehidrogenaza;(6):Succinatdehidro- . ; FAD ia 
genaza; (7): Funarathidrataza;(8): '— eid suecinie ^ — 
Fasfoenolpiruvat-carboxikinaza. "ROS 

"ces definit ca deacilare. Calea principală pe care se realizează 


 deacilarea &cetilacetil-CoA în ficat cuprinde sinteza. gi scinda- 
rea enzimatică a p-hidroxi-B-metilglutaril-OoA(HMG- CoA) important 
produs intermediar în biosinteza sterolilor gi în degradarea leu- 
, cinei.HMG-CoA se obţine prin candensarea acetilacetil-CoA cu o 
moleculă de acetil-CoA, conform reacției catalizate de hidroxime- 
tilglutaril-CoA Sintetazü(fig.9.7,b).Scindarea HMG-ODA de către 
hidrorimetilgluteril- CoA liază(fig.9.7,c) conduce la formarea 
cantităţii majore de acid acetilacetic fn ficat.Sumfnd reacţiile: 
(b) „gi (ο) rezultă: acetilacetil-CoA+HOH—pacid acetilacetic*QOb4. 
Acidul acetilacetic ia nagtere,de asemenea, prin cataboliza- 

rea unor aminoacizi(leucină,lizină,fenilalanină,tirozină). 

| Reducerea acidului acetilacetic liber sub acţiunea D-f-hi- 
droxibutirat —dehidrogenazei, legată cu membrana mitocondrială ir- : 
ternă,âă acidul D-B-hidroxibutirie(fig.9.7,d).Degi această reac- 
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"4 fai 
1 AE 
S ss Acid acetilacetic 
D-f-Hidroxibutirat zotu Peg) CO; 
P NADH*H 
dehidrogenaza . AE i A 
RI NAD” αἲ, U- o, 
Os" ο 8. 00H ) εἶ fa iei ` Acetona 
OH — . Fig.9.7. Formarea corpilor cetonici: . 
Acid D-f-hidroxibutiric -y : aeiá acetilacetic,aciă. Ῥ-β- 


.hidroxibutiric.gi acetoni. | 

vie este roverbsibill,se observă oscilaţii mari în cantităţile şi 
rapoartele celor doi acizi indicati în sînge :: cînd ficatul οοπ- 
tine mult glicogen predoaină formarea acidului D-D-hiároxibuti- 
ric,iar cînd rămîne puţin glicogen hepatic,se evidenţiază zai 
mult acid acetilacetic. art pet e cat v 

Suzerină ο decarboxilare,probabil spontană,acidul acetila- 
cetic se tranatoraă în acetonü(fig.9.7,e). j 

Locul de sinteză a corpilor cetonici {1 constituie ficatul. 
Din acest organ corpii cetonici difuzează în sînge care-i trans- 
portă spre țesuturile periferice. Concentrația totală a corpilor . 
cetonici în singe,exprimată sub formă de acid p-hidroxibutiric, 
de obicei nu depügegte 5 ng/100 ml.Aceasta este condiţionată de 
9 utilizare preferenţială a acidului acetilacetic de către jesutu- 


κ ᾱ- 


rile periferice, îndeosebi de către mugehii asbăletici aie (a şi 
cortexul renal, care obţin o parte însemnată din energia necesară 
lor. pe seama oxidării substanţei menționate. Procesul de eliberare 
a energiei din corpii cetonici începe cu activarea acetilacetatu- 
lui pe calea transferului CoA de la succinil-CoA în reacţia cata- 
lizată de B-cetoacid ---00Α transferază(ecuaţia 9.7,etapa A).Acetil- 
acetil-CoA formată este clivată sub acţiunea B-cetoacil- CoA tio- 
.lazei(ecuatia 9.T7,etapa-B) în două molecule de acetil-CoA care ) 
„pot apoi intra în ciclul Krebs.Ficatul nu conţine B-cetos cid —00A | 
Acid acetilacetic Acetilacetii-CoA 


EN 


Succinil-CoÀ 
| . "^ Acid succinic | 
| ; ÁcaStil-CoA + acetil-CoA 
transferazá,de aceea cedează aciou? acetiiacetic altor organe. 

Acetona poate fi metabolizată cu formarea fragmentelor C- 
acetil gi σι” -formil sau în propandiol din care ia nagtere acidul 
piruvic. 

In ficatul normal se sintetizează o cantitate mică de corpi 
“cetonici. Insă formarea lor se intensifică apreciabil în tulburarea 
metabolismului glucidelor(diabet zaharat),după un aport insufici- 
ent. de glucide(inaniţie),în cazurile de intoxicare cu P, cac, sau 
ca,. «11 toate aceste stări patologice cregte viteza lipolizei şi 
„de oxidare a acizilor gragi, conducînă la o cantitate de acetii- 
CoA mai mare decft poate fi degradatü în ciclul Krebs. Creşterea 
- conținutului de corpi cetonici în sînge δε numegte cetonenie „iar 
apariţia lor în urină - cetonurie. ] Iu 

Formarea intensă a corpilor cetonici este. dăunătoare orga-. 
nismului uman şi animal. Acetona. aanifestă influenţă nefavorabilă 
asupra celulei nervoase. Acunularea patologică a acizilor acetil- 
acetic gi B-hidroxibutiric în singe este asociată cu schiabarea 
pH sanguin şi intracelular,ceea ce poate determina perturbarea 
activităţii unor enzime.Această stare generală caracterizată prin 
modificarea pH sîngelui | înspre latura acidă se numeşte acidozi. 

~ In concluzie „apariţia patologică a corpiles cetonici este o 
tulburare a metabolismului. lipidelor, condiţionată de un dezechi- 
libru al metabolismului glucidelor. 
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9.1.2. BIOSINTEZA. TRIACILOLI CEROLI LOR 


Intrucft triacilglicerolii conţin acizi graşi şi gzlicerol,se 
va discuta mai întîi biosinteza acestor componenji. j 


9. 1.2.1.Biosinteza acizilor gregi 
Sinteza acizilor graşi în organismul viu nu este ο siaplă 
inversare a f-oridürii. 
il)Biosinteza acizilor gragi se descoperă fn zitosolul celu- 
| lei,pe cind p-oxidarea lor se desfăgoară în matrizu: - .itocondriaL 
l 2)Acetil-CoA joacă rolul de primer(punot de. start) în bio- 
aiateza acizilor gragi.In celula vie acetil-CoA-se poate foraa pe 
calea catabolizării aerobe a glucidelor, prin degradarea unor auj- 
noacizi, în. procesul de oxidare a acizilor gragi,de asemenea, ca- 
produs. al reacției 3» activare a acidului acetic liber.La o serie ` 
de microorganieme(Bacillus acidificans, Clostridium kluyveri etc.) 
activarea acidului acetic cuprinde două etape catalizate de ace- 
tatkinazü(ecuatia 9.8,etapa A) gi in p Hur ism raduno ἄ(θουα- - 
via 9.8,etapa B). 


S-CoA 

o ATP CoA-SH 

i "WT. 

CH,- C-OH AL a hdi be S 3 Ho E ai, -é-o (9.8) 
Acid acetic ; Wi i . Acetil- CoA 


In organismele animale , plante şi de viei oed 3 acetic se ac- 
tivează conform mecanismului general de activare a aciziler gra- 
gí,reacjia fiind catalizată de acetil-CoA sintetazá(AcSaza)(ecu- 

aţia 9.9). 
ATP PPS . runc ῬΑ, | 
; A i H z AMP 
Acid acetic τοῖς irma (9.9) - 


AcSaza AcSaza Acetil-CoA 


Sinteza acizilor gragi necesită fn prealabil carboxilarea 
acetil-CoA cu formarea malonil-CoA. Acest produs apecific anabo- 
. lismului acizilor gragi ia naştere în reacţia catalizată de ace- 

til-CoA qp cios 9.10). 


Q 
Gi, - Ga S-004 * ATP * HO0; ~ak H000-0H,- Sici οὐχ + ADP 3:70, 
Acetíl-CoA Malonil-CoA (9. 10) 


Enzima μον conţine biotina legată covalant gi este speci- 
fică {α:ἄ de Mn? * .Fixarea 002 cuprinde două stadii.In primul sta- 


diu,datorită energiei furnizate de ATP,are ioc carboxilarea bio- 
tinei legată peptidic la molecula proteinică a acetil-CoA carboxi- 
lazei,rezultfnd N-l'-carboxibiotin-enzima(fig.9.8,a).Ultima combi- 
naţie,în virtutea faptului că are legătura C-N polarizată în di- 
recţia azotului,este capabilă să carboxileze acetil-CoA, ceea ce 
duce. Ἕρμος malcnil-CoA(fig.9.8,b). 
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Fig.9. 8. Carboxilarea acetil-CoA la malonil-Co4 eub actiunea 
acetil-CoA carboxilazei(biotin-emzima). 

.In organismele animale gi drojdii,acetil-CoA carboxilaza - 
există sub forma unui lanţ polipeptidic multifuncfional.Acetil- 
CoA carboxilaza de origine animală este activată allosteric de 
“acidul citric gi acidul izocitrie care reprezintă produşi ai me- 
tabolismului glucidic. Enzima din microorganisme şi plante poate 
să disocieze în subunități active.Astfel, complexul din B.coli com 
time trei proteine funcjional distincte: 1 )proteina transportoare 
de biotincarboxil(BCCPzbiotin carboxyl carrier protein) care con- 
fine biotina legată covalent;2)biotim-carborilasa este impiicatiü 
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în carbozilarea ATP-dependentá a BCGOP;3)carboxiltransferaza cata- - 
lizeazá transferul CO, de la carboxibiotina legatá de proteina 
transportoare la acetil-CoA. 

3)Malonil-CoA,formată sub acţiunea catalitică a acetil-CoA 
carboxilazei,se folo jte pentru sinteza acizilor graşi saturati 
cu catenă neranificată,conţinînă un număr par de atomi de carbon; 
de obicei se sintetizează acidul palmitic cu 16 ©.Acest proces de 
biosintezl a acizilor gragi cuprinde cîteva etape care sînt cata- 
lizate de un conplex multienzimatic numit acid gras sintetază | 
(sintetaza acizilor gragi).In contrast cu biosinteza acizilor 
gragi, enzimele B-oxidării nu sînt asociate. 

In natura vie,probabil, există cel puțin două tipuri de acid 
gras sintetaze.Primul ¿ip de acid gras aintetază, considerat mai 
primitiv,este caracteristic pentru E.coli. Al doilea tip se consi- 
deră mai evoluat gi se întilneşte în ficatul aninalelor.Datele 
actuale indică că acid gras sintetaza'plantelor superioara eate 
mai apropiată de sistemul! enzimatic din E.coli,dectt de cel din 
ficat.Acid gras sintetaza din drojdii amintegte nai mult de con- 
plexul enzinatic din ficatul &ni&alelor. 

Acid gras sintetazele ţesuturilor aniaale,plantelor gi din 
E.coli reprezintă un complex alcătuit din 7 enzime.gi un cofactor 
termostabil care se numegte proteină transportoare de aci1 (AGP = 
acyl carrier pro:-in).Acid gras sintetaza drojdiilor conţine 6 
enzime gi ACP. Derivapii acil,ce "apar ca intermediari în: procesul 
multistadisl,se atagează printr-o legătură tioesterică la ACP 
care îi transferă de la o enzină la altă enzimă, a întregului com- 
plex.ACP este analoagă prin functia ei cu coenzima 4, care trans- 
portá derivații acil în B-oxidare(9. 1.1. 5). Din bacterii ,ürojdii, 
pleante gi animale au fost izolate ACP cu M = 8.600 - 16.000.ΝΜο19- 
` cula ACP conţine o unică grupă -SK cu rol funcţional, de unde no- 
tarea proteinei cu ACPe4SH.Grupa -SH aparţine 4'-foafopanteteinei, 
care este unită printr-o legătură fosfodiestericá cu hidroxilul 
serinei din poziţia 26 a 3: .anei ACP(fig.9.9). | x 

Biosinteza moleculei de acid gras are un caracter ciclic gi 
în ficare ciclu se realizează adăugarea succesivă e unui fragment 
Co „provenit din xalonil-CoA,la unitatea acil care ia naştere din 
restul acetil al acetil-CoA.Pentru sinteza acidului palmitic cu 
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| E is 
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Panteteina 
Fig.9. 9. Gruparea .fosfopanteteinei fn structura ACP. 
16 C sînt necesare 7 cicluri.Primul gi ultimul ciclu se deosebesc 
întrucitva de celelalte deoarece în aceste etape,pe lîngă reacţi- 
ile de elongatie,au loc încă reacţiile de ies ji terminare 
respectiv. 

Primul ciclu este iniţiat de acetil-CoA care acţionează ca 
primer.In acest mod,în primul ciclu restul acetil al acetii-CoA 
constituie fragmentul acil care se lungegte.Această elongatie a 

catenei acidului &ras debutează cu formarea acetil-ACP gi malo- 
nil-ACP.Restul acetil de la acetil-CoA este transferat la ACP de 


T către acetil-CoA : .ACP-transacilaza(ecuafia 9.11). 


remis +  ACP-SH | —» PM, SINEN * [ii - (9.11) 
Acetil-CoA . σε Acetil-ACP 
In mod similar, iue malonil al malonil-CoA este θά ωέ la 
ACP sub ον malonil-CoA : ACP-transacilazei (ecuaţia 9.12). 
9 

HOO0-Gi,- ἵει + ACP-SH => H00C-CH,- Dev S-ACP * CoA-SH (9.12) 
Malonil-CoA ) Malonil-ACP . 
Malonil-CoA : ACP-transacilaza are o specificitate pronunţată, 
însă acetil-CoA : ACP-transacilaza poate transfera atît radica- 
| lul acetil cft gi radicali acil mai lungi.Acizii gragi cu nuaăr 

. impar de atomi de carbon se sintetizează plectnă de la propionil- 
ACP care se formeazá din propionil-CoA prin intervenţia acetil- 
~ CoA :. ACP-transacilazei. 
| Celelalte enzime din complexul acid Bras sintetazei catali- 
zeazü urmütoarele reacţii implicate în cregterea catenei acidului 
-gras.Acetil-ACP se condensează cu malonil-ACP sub acţiunea B-ceto- 
acil-ACP sintetazei(enzinei de condensare).In această reacţie de 
condensare apare un acid B-cetonic instabi],iuat în parentezi 
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pee n: care se decarboxilează dînd acetilacetil- TAUP(Pig,9.10,re- 


acţia 1).Datorită decarboxilării acidului P-cetonie indicat nai 
. sus,atomul 33 carbon und πο cerut ai aia Toruutga PNTA d nu: 


“---- CMM coma 
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Putíril-ACP δεκζάναταγοί”) şi reducere (4). 


intermediarii indicaţi aici se 
formează în pom ciclu al procesului. 


i: condeneare(1) ,reducere(2), 


 Acetilacetil-ACP este redus la D(-)-3-hidrozxibutiril-ACP, l 
transformare catalizată de B-cetoacil-ACP reductazá care are drept 
comnzimš NADPH(fig.9.10,reactia 2).Stereoizomerul format în aceas- 
tă etapă reductivă a biosintezei acizilor gragi are configuraţia 
D,pe cînd în P-oxidarea lor se obţine izomerul aparţininăd seriei 
L. Altă diferenţă între cele două căi metabolice constă în partici- 
parea absolută a NADPH la biosinteza acizilor gragi,în τἱπρ ce p- 
oxidarea lor necesită NAD*. 

Mai departe,D(- )-3-hidroxiacil-ACP dehidrataza catalizează 
dehidratarea D(-)-3-hidroxibutiril-ACP cu formarea Cp-trana- 0, p- 
dehidroacil-ACP(crotonil-ACP) (fig.9. l0,reacția 2).In ultima reac- 
tie a primului ciclu biosintetic are loc reducerea crotonil-ACP 
la butiril-ACP de către trans-Q,B-dehidroacil-ACP reductazü,a- 
| vind drept coenzimă NADPH(fig.9.10,reacjia 4).In etapa corespun- 
 ztoare a B-oxidkrii se foloseşte ca oxidant PAD. 

In cel de al doilea ciclu al sintezei acizilor graşi are loc 
condensarea. butiril- ACP cu o nouă moleculă de malonil-ACP condu- 
cînd la formarea 3-cetohexanoil-ACP.Prin repetarea reacţiilor 
ο (2) = (4), 3-cetohexanoil-ACP este convertit în hexanoil-ACP care 
. poate intra în al treilea ciclu al elongajiei. In final,pe calea 
creşterii succesive a catenei acil-ACP cu cîte 2 atomi de carbon 
se sintetizează palmitoil-ACP.Acest intermediar nu constituie un 
un substrat pentru 3-cetoacil-ACP sintetază gi ca atare este hi- 
drolizat,de o deacilază numită palmitoil-ACP—tioeateraza,în acid 
palmitic gi ACP-SH : S 

| is ol go jefe + H-0H — CUTE qe + ACP-SH. 


Acid gras sintetaza mamiferelor nu posedă capacitatea să sinateti- 
zeze catene mai lungi decît C,g.Stoichiometria sintezei acidului 
. palmitic este : acetil-CoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH + 
148 (Hp) „000H + 7 00, + 8 CoA + 14 NADP* + 6 Β20. 
.Intrucít malonil-CoA uem ĉin acetil-CoA gi CO,(ecuajia 9. 10), 
sinteza acidului palmitic necesită 8 molecule de acetil-CoA,14 
NADPH gi 7 ATP.Acizii gragi se sintetizează în citosol,iar acetil- 
CoA se formează în mitocondrii din acid piruvic.Deoarece aenbrana 
mitocondrială internă este impermeabilă pentru acetil-CoA,trans- 
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“portul direct al acestui compus nu s-a descope Pit.Radicalii acetil 
aînt transferaji din mitocondrii de către citrat,care se formeaza 

^ fn matrixul mitocondrial prin condensarea acetii-CoA şi acidului 

oxalilacetic.Apoi,acidu! citric difuzează în citosol,unde este 
convertit la acetil-Co. b acţiunea ATP-citratliazei(ecuajia 9.12), 


. Acid citric + ATP + COA  — - I UPS. 15) 
— | acetil-OoA + acid. oxalilacetic Eom ou A H, PO, 
Acidul oxalilacetic format, în urma transferului radic: ?^or acetil 


în citosol,trebuie să ae reîntoarcă în nitoconăzii „Membra mito- 
. condriallü interná nu este penetrat de. acidul oxalilacetic.Ceiula 
vie rezolvă această situaţia,folosind reacţiile catalizate de două 
enzime citosolice: nalatdehidrogenaza NAD-dependentü si. malatenzi- 
ma NADP-dependentü)ecuatia 9.14). 

Acid wir NATU 


MADE + E— 


PU ase Aa e MA τ I. 1€) : 
pt NADPH + Ἡ i 


| NAD i. 1 

Acid malie cum . Acid piruvie 
TUE Malatenzima - NL LE 

: E^ Sa ulii. 
Acidul piruvic format pe această cale difuzează fn mitocondrii, 
unde este carboxilat la acid oxalilacetic de piruvatcarboxilazi 
. (ecuaţia 9.15). * πὰ i 

Acid piruvic. {4 ο.» - ATP + 0 — 4 gi 15 

— acid oxalilacetic + ADP + H3 PO, 
Ca rezultat final al celor trei reacții ae realizează conversia 
NADH în NADPH,care este necesar pentru sinteza acizilor gragi.Res-^ 
tul cantităţii de NADPI necesar pentru acest proces provine din 
calea pentozofosfajilor. v 

Acid gras sintetazele drojdiilor şi mamiferelor: constau din 
două tipuri de lanţuri polipeptidice, fiecare din ele fiind o pro- 
teină multifunciíonalá în care diferite enzime sînt legate. cova- 
uet: Ziecare lanţ polipeptidic este codificat de o singurü genă. 

La plante şi majoritatea bacteriilor acid gras sintetazele repre- 

zintă un complex multienzimatic disociabil. 

Biosinteza acizilor graşi nesaturaţi . Produsul major al sin- 
„tezei acizilor graşi este acidul palmitic.Din acesta ae formează 
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alţi acizi graşi saturaţi gi nesaturaţi.Cregterea sau scurtarea 
catenei carbonice a acizilor gragi saturați are loc pe calea adi- 
tiei sau pierderii unui fragment C5, sub acţiunea sisteaelor enzi- 
matice asociate cu membrana reticulului endoplasmatic,denumite 
încă sisteme microsomale.Aceste sisteme catalizează,de asemenea, 
introducerea dublelor legături în catenele lungi ale acil-Coa. 
Cercetările efectuate cu izotopi radioactivi au arătat οὔ în 
organismul mamiferelor se sintetizează numai acizi gragi cu o sin- 
gură dublă legătură. Sinteza acizilor graşi nesatursji cu deuă sau 
mai multe duble legături se descoperă în plante gi microorganis- 


me-  Imserţia dublei legături poate decurge aerob sau anaerob. 
Sistemul microsomal aerob al ţesuturilor animale catalizează sin- 
' teza acizilor gragi mononesaturaţi după un mecanisa în care ο 

, oxidasi întrebuinţează 0, e NADH sau NADPH(ecuaţia 9.16). 


GL, (αἰρ)γ-αι,- Es NEN Koo e FAV ο, 
(20. Stearil-CoA 
ci, (015) ο ο Oi) S + D + 2520 
Oleil - GA 


Prin combinarea reacţiilor de elongajie gi desatursre acidul 
oleic poate fi elongat la un acid gras εἰο-δί}-Ο»ο ,.In mod si- 
miler,acidul palmitic se oxidează la acidul palmitoleic(cis 

ας. 32» care poate fi transformat în acid δέ ps SN 
O18: 1]* 

In sistemul aerob al unor microorganisme participă 05 „RADEI | 
gi steeril-ACP.La plante sinteza acizilor palmitoleic gi el ic 
ee desfăgoară ín condiţii aerobe. 

La bacteriile anaerobe (Paeudomonas ,lactobacillus) acizii 
monoetilenici se formează după un mecanism în care dubla λορδία- 
. rá se introduce în etapele mai timpurii ale sintezei,de obicei 
cînd catena conţine 8-12 atomi de carbon.Succesiumea reacţiilor 
cuprinde formarea B-hidroxiacil-ACP cu catenă medie,apoi dehidra- 
tarea derivatului f-hidrorilst conducínd la cis-B,j-dehidroacil- 
ACP.In acest caz legătura dublă nu se reduce,aga cum se întîmplă 


în sinteza acizilor gragi saturați. să cont i ao B -nesaturat' se. 
condensează cu nalonil-ACP, obtinindu-se in final,de exemplu,aci- 

;, dul cis-vaccenic(fig. 9.11).Celulele de E.coli conţin cîteva B- 
hidroxiacil-ACP dehidraze diferite a căror „specificitate este de- 
„terminată de lungimea catenei. j | 
η 


| g 9 
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β, -Decenoil-AGP H40 
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-Ἔρ.9. 11: Biosinteza unui acid gras cu o dublă legătură în | 
| condiții anaerobe. | 
In țesuturile animale se întîlnesc numerogi acizi graşi poli- 
nesaturaţi.Doi din acegti acizi,anune n linoleic(cis-A? VK 
Ca. 2) şi acidul linolenic(eis-49 „AZ λὶ 7-05. 3 ) nu pot fi. Binte- 
tizaţi de mamifere, însă ei se formează în pima, Acizii linoleic 
gi linolenic sînt cunoscuți ca acizi gragi esenţiali, ceea ce în- 
seannă că organiszul animal îi primegte din hrană. 
Animalele superioare posedă sistene enzimatice capabile să 
convertească acizii linoleic gi linolenic, de asemenea,acizii pal- 
mitoleic gi oleic în patru grupe de. acizi graşi nesaturati care, 
. În dependenţă de numărul ggupelor -CH,- între grupa -CH, termi- 
nală gi cea mai apropiată dublă legătură,se clasifică în: 
familia acidului oleic ws e Œ- (CH2)4 - CH=CH-R 


΄ 
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familia acidului palmitoleic V ud ( CH3 ) s- CH=CH-R 

familia acidului linoleic f Qi, -( Q ) - G4 Cl-R 

familia acidului linolenic : αὐ-αι,- —CH=CU-R . 

Acizii gragi cu una sau mai multe duble legături conferă membra- 
nelor biologice elasticitatea necesară gi servesc ca precursori 

„ai altor componenți celulari. | 

Biosinteza hidroxiacizilor gi or gra3gi cu catenă rami- 
 ficată.a-Hidroxiacizii gragi,de Sis acidul cerebronic(acid «- 

/ hidroxilignoceric), care sînt componenți ai lipidelor din creier, 
se sintetizează. pe calea oxidării acizilor gragi superiori.Alti 

.hidroxiacizi gragi,in care grupa -OH este localizată mai spre 

„centrul catenei,se formează prin hidratarea acizilor nesaturaţi. 
Acidul ricinoleic(12-hidroxioleie), identificat în uleiul de ri- 
cin gi uleiul de castor,se poate forma din oleil-Coa. 

t La bacterii,plante gi insecte 8-au descoperit acizi gragi 
conținînd inele ciclopropanice.Ei se formează prin transferul 
grupei -QL, de la S-adenozilnetionină la dubla legătură a acizi- 

lor gregi p- sau Ymononesaturaţi. 

"Membranele microorganismelor se deosebesc după compoziţia 
în acizi gragi.In E.coli acizii gragi saturati gi nesaturaţi δα. 
găsesc în cantităţi aproximativ egale,în timp ce Bacillus subti- 
115 gi Staphylococcus aureus conţin de două ori mai mulfi acizi 
 gragi metil-ranificaţi decît acizi saturaţi.Acizii gragi ramifi- 
 caji se formează din produgii catabolismului umor aminoacizi ca 
valina,izoleucina gi leucina.Altá cale de biosintezü a acizilor 


^. gragi metil-ramificaji o constituie metilarea aciziler graşi nor- 


mali nesaturaţi cu ajutorul S-adenozilmetioninei.Astfel în Myco- 
bacterium phlei acidul tuberculostearic(lO-metilstearic) se obţi- 
ne prin metilarea acidului oleic.Biogeneza acizilor gragi metil- 
ramificagi se poate realiza gi plecínd de la nobili 
intermediul metilnalonil-CoA). 

O cantitate mare de acizi graşi ramificati atît liberi cft 
şi esterificaţi se găseşte între lipidele pielii omului.Se presu- 
pune că acizii graşi ramificafi joacă un rol determinat în ren- 
ţinerea echilibrului ecologic între microorganismele care populea- 
ză pielea.In plus,aceste combinaţii conferă fiecărui individ ai- 
rosul speocific,un fel le „amprentă digitală” chimică. 


Roslaree biosintezei ecizilor gragi.Sinteza acizilor graşi 
se desfăşoară cu viteză maximá cină glucidele sînt în exces şi ni- 
velul acizilor gragi este coborit. Concentrația acidului, citric în ^ 
.Citosol este cel mai important reglator àe scurtă durată al sin- 
tezei acizilor gragi.După cum s-a menționat deja, acidul citric . 
stimulează allosteric acetil-CoA carboxilaza,ráspunzütoare.de for- 
„Marea malonil-CoA care este precursorul acizilor graşi. Conţinutul 
de acid citric este ridicat cînd acetil-CoA gi ATP se găsesc în 
exces.Deci nivelul ridicat de acid citric indică, că fragmentul C, 
$i ATP pot fi utilizate pentru sinteza acizilor graşi. Un efect 
antagonist acțiunii acidului citric asupra acetil-CoA carboxila- 
zei erocitü palmitil-CoA care se güsegte din Αρυπάθωτᾶ cînd exi- 
stă un exces de acizi &gragi.Palmitil-CoA de asemenea inhibă tram- 
„portul acidului citric din mitocondrii în citosol. In plus,palmi- | 

til-CoA inhibă generarea NADPH în reacţia catalizată de glucozo- . 
. 6-fosfat dehidrogenezá. "T “ΕΠΣ ΕΙ 

Un mecanism de control cu acţiune lungă se bazează pe Schim- | 
. barea vitezelor de sinteză gi degradare a enzimelor implicate în 
—4a-«lismul acizilor Eragi. Acest tip de reglare este cunoscut şi 
sub numele de contro] adaptiv. 

« 9.1.2.2.Biosinteza triacilglicerolilor | | 

In organismele animale sinteza triacilglicerolilor(lipogene- 
za) se desfágoará cu preponderentă în ficat gi țesutul adipos. | 
Plentele gi numeroase microorganisme,de asemenea,posedi capacita- 
tea de a aintetiza aceste lipide de rezervă. 

Anabolismul triaeilglicerolilor poate fi divizat în trei fa- 
ze : (l)sinteza L-gliceroi-5-fosfátvui din dihidroxiacetcafosfat 
Bau glicerol,(2)acilarea L-glicerol-5-foafatulwi în diacilglice- 
TO' αἱ (5)conversia diacilglicarolului în triscilglicercl. ` 

L-Gliserol-3-fosfatul,reprezentină forme activă a glicerolu- . 
lui,se poate sintetiza în celula vie pe căi diferite. Sursa iajorü 
de L-glicerol-5-fosfat pentru sinteza triacilgliceroliler o consti- 
, tuíe reduceres stereospacifică a dihidroxiacetonfosfatului,sub 

aofiunea glióéerol-5-fosfat dehidrogenazei NAD-dependente(ecuatia 
9.1,rencţia B): dihidroxiacetonfosfat + ' NADE I H' ea Lis 


€  Irglicerol-5-tosfat + ΠΑΟ", 


| 


Alternativ, glicerolul poate. fi fosforiiat în „prezențe ATP de 
către: glicerolkinasă (ecuaţia 9.1,reaeţia A): | 

Glicerol + ATP  ———»  L-glicerol-5-fosfat. + 10». 

Acilarea L-glicerol-5-fosfatului se realizează cu derivații | 
.acil-CoA,nu cu acizii gragi liberi.Deci acizii gragi trebuiesc ac- 
 tivagi înainte de a fi încorporaţi în glicerol-lipide.Reacjia de 
activare a acizilor gragi este catalizatá de o acil-CoA sintetaz. 
fixată la reticulul endoplasmatic. Această enzimă cunoscută ca 
acil-OoA sintetaza I,poate lucra cu substrate avínd 14-18 atomi 
de carbon gi orice grad de nesaturare. | 

In. prezenţa glicerelfosfat —aciltransferazei,L-glicerol-7- 
fosfatul reacţionează cu o moleculă de acil-CoA,rezultínd mono- 
acilglicerolfosfatul(acidul lisofosfatidie).Acesta este din nou 
.acilat de altă moleculă de acil-CoA cu formarea diaeilglicerol- 
" fostatului (acidului L-&-fosfatidic),reacyjie catalizatá de lizo- 
-fosfatidat-aciltransferasá(fig.9.12).In ficat s-a evidenţiat gi 
altă cale de sinteză a acidului fosfatidie,cuprinatînd transferul 
. unui radical acil la dihidroxiacetonfosfat şi reducerea ulterioa- 
rh ἃ grupei cetonice, iar apoi acilarea acidului lizofosfatidic cu 
un acid gras nesaturat activat(ecuaţia 9. νο 
Hn NP ^ .. OoA-SH 
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Acid liszofosfatidie 
La Clostridium butyrieum gi E.colj acisii lizofosfatidic gi 
'fosfatidie se. sintetizează din glicerol-5-foafat gi acil-Co4. 
Degi diacilarea directă a glicerol-5-fosfatulai are un ca- 
racter întimplător, resturile de acizi gragi saturați de obicei se 
fixează în poziţia l,iar a celor neeaturaţi în poziţia 2. Acilarea: 
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“suecasivă prin intermediul dihidroxiacetonfostatului dă molecule 
asimetrice, caracteristice pentru multi iriaeilgliceroli naturali 
= gi glicerofosfatide. ; 

| Ὁ Acidul L-W-fosfatidie se află în hp s int ^o p RR 
metabolismului 04 acetat a gi metabolismului lipidelor 


, complexe. 
de Ma ἃ 3 tjt η | 
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Diacilglicerol —aciltransferaza l di 
CoA- SH 


| Fig. 9. 12. Biosinteza Ariacilglicero- 
T6-qQ*M ET "^E liler: j 


VW 'iMesincesu triaeilglieskeliler 
2 Ani continuă cu hidroliza acidului L-«- 
Triacilglicerol fosfatidic la 1,2-diacilglicerol,con- 
form reacției realizată de fosfatidat —fosfatazü.Diacilglicerolul 
format este esterificat cuo a treia moleculă de acil- CoA în re- 
acţia catalizată de diacilglicerol —aciltransferază care are ca 
ρω final tr iacilglicerolul(fig. 29412) v. ; 
l In epiteliul intestinal 2-2onoaeilglicerolii ps din 
hrană se esterificá direct cu două molecule de acil-CoA,trans- 
formindu-se 1n vriaeilglieeroli. | 
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Reglarea metabolismului triacilglicerolilor.Cel mai important 
mecanism de reglare a lipogenezei 11 constituie activarea acetil- 
CoA. carboxilazei de către acidul citrie(vezi pg.194).Pe lingă a- 
_cesta,sinteza şi. scindarea triacilglicerolilor care se acumulează 
„în ficat gi țesutul adipos,se află sub control hormonal . Aşa, adre- 
nalina gi glucagonul,stinulînd formarea AMPc,determină activarea 

lipazelor,care hidrolizează triacilglicerolii.Pé de altă parte, 
insulina favorizează acumularea triacilgliceroliler;acest efect 
este condiţionat nu numaí de intensificarea activităţii enzimelor 
lipogenezei gi în primul rînd a citrat-liazei, însă gi de imhibi- 
Lie formării AMPc gi 68 urmare a reprimBríi lipolizei în celule. 


9.2. METABOLISMUL CERIDELOR| 


Suprafeţele exterioare ale diferitelor organisme adesea sînt 
 aeoperite cu lipide specifice.De exemplu, în compoziţia unsorii 
secretate de glandele uropigiale ale rațelor gi gífgtelor se gá- 
sese pînă la 90$ monoesteri ai diferiților acizi gragi,inciusiv 
acizi gragi metilranifieaţi(9.1.2.1) cu l-oetadecanolul.Acest ai- 
cool se formează pe calea redücerii stearil-CoA. 

Lipidele de pe suprafaţa plantelor conţin ceruri în composi- 
ţia cărora intră acisi gpãĝi gi alcooli cu catenă lungă din 10 - 
30 atomi de carbon.In aceste ceruri se întiîlnesc,de asenenea,aci- 
si gragă neesterificaji,alcooli liberi gi alcani.Se presupune că 
&lcsnii se formează pe calea elongaţiei acizilor C g(pină læ ca- 
tene de 650) gu a decarboxilării directe ulterioare(ecuaţia 9.18). 


Elongatie 
k. ewm gras Ὺ C g-Alcan (9.18). 


Οι" 1241 -θρα 


Sinteza hidrocarburilor are Joc în diferite m ale plantei,im- 
clusiv în cuticulă.De exemplu,n-heptanul constituie 98% din sub- 
stanţele volatile ale terbentinei extrase din Pinus jeffreyi. 


9.5.METABOLISMUL STERIDELOR 


Steridele gi sterolii liberi există în toate organisaale 
animale,unele plante gi microorganisze. Pentru om şi animalele su- 
periíoare prezintă o importanţă deosebită colesterolul gi esterii 
J lui cu acisii palmitic,stearic,oleie,linoleic gi linolenic.Este- 
y. 114. colesterolului luaţi ` de aninale din hrană sînt hidroli- 


zati în intestin în acizi graşi gi colesterol.Ultimul este absor- 
obit gi parţial esterificat în celulele intestinale,de unde trece 
ES chilomicronii limfei.Hidroliza gi formarea esterilor colestero- 
lului(colesteridelor) se realizează sub acţiunea coiesterolestera- 
 rzei(hidrolaza esterilor sterolilor) care catalizează reacţia : 

. eolesteridü + ΗΟ «œ colesterol + acid gras . 

La nivelul ficatului biosinteza esterilor colesterolului se. 

poate desfügura,de asemenea,pe calea transferului direct al radi- 
calului acil de la acil- -CoA(ecuajia 9. 19). 


R-br-S- 0: :+ HO" 
Acil-CoA Qolasterol a νην 

Acizii gragi din compoziţia steridelco : se metabolizeazá pe 
căile descrise anterior. In continuare se va trata anabolianul şi 
catabolismul ster: ilor. 


(9.19) 


9.5.1.BIOS"NTEZA STEROLILOR 


In prezent cel mai Ὁ; :6 studiată este biosinteza colestero- 
lului.Prin utilizarea izotspilor rndioactivi s-a stabilit că toti 
atomii de carbon ai colesterolului. provin din acidul acetic. 

Prima etapă în sinteza colesterolului cuprinde formarea g- 
cidului nevalonic(acidului B,d-cihiâroxi-fi-metilvalerianic) Gin 
ecetil-CoA.In această secvenţă de reacţii apar ca intermediari 
acetilacetil-CoA şi p-hiéroxi-p-metilglutaril-CoA care rezultă 
pe calea conóenRÉrii a două gi respectiv trei molecule de acetil- 
CoA,aga cum B-a Getalist la formarea corpilor cetonici.Prin reóu- 
cerea carboxilülui esterificat al B-hidroxi-P-metilglutsril- CoA, 
în reacţia Catalizată de f-hidroxi-P-metilglutarii-CoA reducte- 
zě,se formează acidul NIS EPOR 9. "IA 


T^ 9 2NADPHe2H 2NADP' it 
HOOC- Qd, - 0— CH,- Ce" S- CoA HOO 0- CH. 0— CH,- CH OH 
H CoA-SH oH 
p-aiidroxi-B-metii- (9.20) Acid mevalonic 


giutarii-Co4 
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i roxi-f-metilglutaril-CoA există atft în citosolul cft gi în 
ondriile hepatice.Cantitatea citoplasmaticá a acestui  inter- 
furnizeazá acidul mevalonic pentru sinteza colesterolului. 
esupune cá P-hidroxi-B-metilgiutaril-CoA reductaza reprezin- 
. tá un important punet de control al sintezei colesterolului în 
. ficat.Activitatea enzimei se diminuează după principiul feed back 
„prin acumularea colesterolului gi metabolifilor lui. 
In etapa următoare acidul mevalonic se transformă în izopen- 
- teniipirofosfat.Aceastá transformare este condiţionată de trei 
fosforilári succesive ale acidului mevalonic cu ajutorul ATP, con- 
ducînd la acidul 5-fosfo-5-pirofosfomevalonic. Acest intermediar 
labii pierde 00? gi EP04 trecînd. în Mab cao irotostes (fia. 
9.15). 
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Fig. 9.15.Sinteza izopentenilpirofosfatului din acid 
mevalonic . 
Următoarea etapă în biosinteza colesterolului presupune izo- 
. merizarea izopentenilpirofosfatului în 5,5-dimetilalilpirofos? F: 
. Sub agiunea izopentenilpirofosfat-izomerazei(ecuajia 9.21). 
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(9 421) E n. 
iij C-O«CH-CH,-O-P, cR, H HS-Enzima 
Dimetilalilpirofosfat 
Izopentenilpirofosfatul gi dimetilelilpirofosfatul consti--ie 
formele active ale izoprenului gi servesc drept bază în ε: .:eza 
terpenelor, carotenoidelor, steroidelor etc. | 
O moleculă de dimetilalilpirofosfat (0) gi o moleculă de izo- 
pentenilpirofosfatic.) se condensează dînd trans-geranilpirofos- 
fatul (0, ο). Reacţia dintre geranilpirofosfat gi o altă moleculă ΄ 
de izopentenilpirofosfat conduce la trans, trans-farnezilpirofos- 
i fat (Cs ).Dou molecule de farnezilpirofosfat se dimerizează re- 
ductiv sub acţiunea squalen-sintetazei si în oa bait NADPH, cu 
formarea squalenului(fig.9.14). 
„Molecula squalenului se poate oxida gi cicliza, transforafndi- 
's diferiţi steroli(triterpenoide) caracteristici Tegnului ani-. 
mal gi vegetal.Sub acţiunea squalen-epoxidazei, enzină microsoma- 
38 care necesită O5 8 şi NADPH,are loc oxidarea squalenului în 
| squalen-2, 2-spoxid(fig.9.15,8). Apoi,enzixa 8squalen-oxido-ciclaza 
 catalizeazü ciclizarea anaerob a. squalen-2,32- -epoxidului,cu for- 
"marea scheletului tetraciclic al steranului(protosterolulgi), aflat 
la baza structurii sterolilor şi steroidelor în general. Enzima η 
din ficat realizează exclusiv ciclizarea squalen-epoxidului pînă 
la lanosterol(fig.9. 15),care constituie în organismul animal pre- : 
cursorul altor steroli.In plante, unde colesterolul lipsegte sau 
se găseşte în cantitate foarte micü,formarea fitosterolilor ĉe- 
curge datorită altor sisteme enzimatice de ciclizare.S-a stabilit 
că lanosterolul(prezent în lanolină) se obține din squalen-epoxid | 
pe calea deplasării electronilor în patru duble legături şi mi- 
zrării a două grupe netil.Final „lanosterolul este transformat în 
colesterol printr-un proces complex care presupune eliminarea a 
trei grupe metil,glisarea dublei legături din poziţia. 8,9 în pozi- 
sia 5,6 gi hidrogenarea dublei 1 μα, în catena ΗΟΜΕ. 9. 
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Farnezilpirofosfat (Q5). 
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9. 15). Ca intermediari în acest procea se formează zimosterolul şi 
desmosterolul.XMulte din enzimele participante la transformarea Ἢ 
lenosterolului în colesterol sînt asociate cu membranele reticu- 
lului. endoplasmatic. j l 
Biosinteza colesterolului are loc în ficat suprarenale, gona- 
 de,intestin,sistemul nervos,piele etc.Viteza de sinteză a coles- 
terolului in ανν animal OPEN de vírsta gi sexul aniza- 
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-Fig.9.15.Conversia 
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- fn colesterol. 


Colesterol 


“lelor,natura hranei, sistemul endocrin gi alți factori. Colestero- 
lul se. sintetizează cel mai intens în. ficat. | 
μα gi micosterolii se deosebesc de colesterol prin 


Pair, MR 


prezenţa de atomi de carbon suplimentari în catena lateralk.Aceg- 
ti atomi de carbon provin de la S-adenozilnetionină. 


9.5.2, CATABOLI SMUL STEROLILOR 


Colesterolul ,ingerat cu alimentele sau sintetizat în Orga- 
nismul animal,este eliberat în plasma sanguină de către ficat, 
predominant sub formă de colesterol liber.Aproximativ 2/3 din co- 
lesterolul plasmei sanguine se află sub formă esterificată,în 
special în compoziţia chilomicronilor. 

Esterificarea colesterolului în plasma sanguini este asigu- 
ratí de enzima plasmatică fosfatidilcolin-colesterol —aciltrans- 
feraza,care catalizează transferul radicalului de acid gras din 
„poziţia 2 a moleculei de fosfatidilcolină 1a hidroxilul coleste- 
rolului: fosfatidiloolină + colesterol -----ν» 

_———  lizofosfatidilcoliná + colesterol esterificat. 
Enzima mài sus menţionată este sintetizată tot în ficat. 

. Din sînge colesterolul liber şi colesterolul esterificat 
pot ajunge în tractul digestiv ca urmare a secreției prin mucoa- 
sa peretelui intestinal,de asemenea,cu ajutorul bilei.Intre fi- 
cat gi intestin are loc un circuit,în urma căruia cea mai mere 
cantitate de colesterol este-readusu pe calea vensi porte la fi- 
cat gi numai o parte se elimină prin fecale ca atare,dar mai ales 
sub forma produşilor lui de transformare datorită microorgenisme- 
lor intestinale. Catabolizarea colesterolului de către flora bac- 
teriană conduce la coproetanol gi colestanol(fig.9.16).4cegtia 
sînt steroli saturați gi nu se absorb din intestin,fiind elimina- 
ji împreună cu colesterolui neabsorbit în fecale.Trensforzereas 
colesterolului în colestenoná gi colestanol se evidenţiată îe a- 
semenea,în ficat. 

Mult mai importantă este catabolizarea colesterolului în 
alte substanţe, între care acizii biliari şi horzonii steroidici. 

Conversia colesterolului în acizi biliari.Formarea acizilor 
biliari din colesterol constituie calea majoră de degradare a lui 
în organi smul mamiferelor.Biosinteza acizilor biliari din coles- 
terol. se produce ín ficat conform reacţiilor date ín fig.9.17. 
kei întîi are loc (-hidroxilarea atomului C-T,apoi îndepărtarea 
dublei legături,urzată de hidroxilarea O-12,conducínd la foraarea 


Colesterol - s Colestenonă | 
[| Reducere - / Goleatanonă Ü 
| Reducere 
R jb 
H H i 
Coprostanol Coprostanon& . Colestanol 


Fig.9.16.Catabolizarea colesterolului la coprostanol gi 
ARD sub δν florei intestinale. 
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Sai ο ο S Ou ld NR intermedjar 8e trans- 
formá prin hidroxilare gi P-oxidare la catena laterală în colil- 
CoA.Acizii biliari activati reacţionează cu glicocolul sau tau- 
rina,obtinindu-se acizii biliari conjugati corespunzători, Astfel 
de la colil-CoA rezultă, acidul glicocolic gi acidul taurocolic 

. ecuaţia 9.22). SÉrurile de sodiu ale. &cizilor biliari conjugati,. 
denumite încă BÉruri biliare,reprezint3 emulgatori puternici,fn-. 
trucíft conţin regiuni polare gi nepolare în moleculele lor. 

Din ficat sărurile biliare pătrund în vezicula biliară gi 
prin intermediul ei sînt eliberate în intestinul subţire. Sáruri- 
le biliare, conatituientul major al bilei,conâiţionează emulsiona- 
rea foarte fink a lipidelor, facilitfnd absorbţia acestora din 
lumenul intestinal.O parte a sărurilor biliare excretate în in- 
testinul subţire suferă diferite transformări biochimice.La ni- 
velul mucoaseí intestinale acizii biliari simpli gi conjugati: 
se resorb în proporție ridicată gi prin vena portă ajung din nou 
în ficat.Acest circuit al. acizilor biliari este denunit ciclul 
enterohepetic şi s^» implicaţii în buna funcţionare a ficatului 
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Pig.9.1T7.Biosinteza acizilor biliari. 
- gi a veziculei biliare.A'Áturi cu acidul celit în eiclul emtero- 
hepatic se integreasă,de asemenea,eub formă de săruri biliare, 
acidul deoxicolic cere este produs de mieroergsnismele intestinala. 
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aninal colesterolul este. precursorul hormonilor steroidici. care 
se sintetizează în corticosuprarenală, corpul galben, ovare, placen- . 
tă gi teaticule.Căile de bioainteză a acestor hormoni vor fi de- 
taliate în capitolul. „Hormoni”. 

TAY LV mucoasa intestinală,piele şi alte tesuturi ` o — din 
“colesterol se dehidrogeneazá pînă la. T-dehidroeolesterol care 
i este undin vitaminele. D(vezi capitolul. „Vitamine"). 


9.3. 3. REGLAREA METABOLISMULUI : STEROLILOR : 


„Locul principal de sinteză a colesterolului la. namifere este 
“ficatul. Viteza de formare a “colesterolului în acest organ este. 
controlată de cantitatea de colesterol absorbit din hrană. Aceas- 
tă reglare feed back se realizează la nivelul etapei de reducere 
a P-hidrozi-P-metilglutari1-CoA în acid mevalonic, catalizată de 
 hidroximetilglutaril-CoA reductază. Colesterolul inhibă atît sin-. 
“teza cft gi activitatea: acestei enzime. Activitatea reductazei: 
menţionate cregte la sffrgitul perioadei de infometare.Dieta cu 
un conţinut ridicat în glucide sau Voce MALA stinuleazü 
.Binteza colesterolului din acetil-CoA. 
Efectul feed back al. colesterolului din hrană se. exercită 
de asemenea asupra ciclizării aqualenului în lanosterol. 


το - 


Sinteza gi catabolizarea colesterolului se aflá,de asemenea, 
sub. influenţa unor hormoni. 


9.4 . METABOLISMUL GLICEROFOSFATIDEIOR 


9.4.1. BIOSINTEZA GLICEROFOSFATIDELOR 


|. . ^ In celula vie glicerofosfatidele se sintetizează pe Giferite 
căi în care intermediarul poate să fie 1,2-diacilglicerolul sau 
acidul L-X-fosfatidic.Formarea acestor substanţe a fost deja des- 
, crisü(vezi 9.1.2.2).  . 

i Biosinteza fosfatidiletanolaminei 8} fosfatidilcolirei.In 
organismele animale gi plante anabolismul fos atit etanolaninei 
şi fosfatidilcolinei presupune o prealabilă activare s etanola- 

; minei sau colinei libere cu participarea ATP. — 

In cazul biosintezei fosfatidiletanolaninei, &l cárui pre- 
cursor este etanolanina,are loc fosforilarea acesteia sub acţiu- 
nea mina ae o i io fosforiletanolsminei(fig. 9-188). 

Q 
E HO- CH,- ag- NE Soi ud nas GL- NEL, 


Etanolanina 
Fosforiletanolanina 


Cou me ϱ ο 
: " i (Ὁ) 
ο λος 
OH OH OH & 2 Me 


; LL E 
B5 N- C, - CH, -0- P-0- P-0-., ς 2 Bi" 
OH 08 x» 


OH OH 
A ; Citidindifosfat-etanolamina 
Fig.9.18.Biosinteza 
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Apoi, fosforiletanolamina bigot onenak cu citidintrifosfatul(CTP), 
'rezultind citidindifosfatetanolamina(CDP-etanolamina)(fig.9. 18, b). 
Restul de fosforiletanolaminá al CDP-etanolaminei este transferat 
la 1 ,2-diacilglicerol cu formarea fosfatidiletanolaminei gi citi- 
dinnonofosfatului(C: 'fig.9.18,0). | ν 
| Fosfatidilcolina se sintetizează VPE o cale aseníniütoare, 
„care este redată în fig.9.19. 
9 ανα o ο ο νο ος 
HO-O- ας (σι. -> ^ i 95: ^. ete tă 
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TAL. t iuge. n H,P50 transferaza. 
Enzima colinfosfat- j 
citidilil—transferaza este | ο 9 
` ráspinditá în țesuturile y ci tiin-0-1-0-3-0-a6,- atat, $3 
mamiferelor,plante gi levu- nw OH OH ` | 
ri.Enzima manifestă o acti- CDP-coliná. . 
NA MERE ο i prezenţa  . 1.1 ,2-Diacilglicerohl Colinfosfo- 
ionilor Mg sau Mn“ .Co-  . E inmuiat and 
factorul CTP este specific po: 
gi nu poate fi îrlocuit cu 
^ H cola, 
alt nucleozidtrifosfat. CUP, E 2 1 
eliberat în reacţia catali- — da i os 0 
zatá de colinfosfotransfe- 
i ] 8, 0-8-I-0-Gi- ah- NS), 
razÁ,interac$ionind cu ATP, ET 
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“ne concentraţia acestuia la : 

nivelul cerinţelor celulei. 

| E ,2-Diacilglicerolii' necesari pentru sinteza fosfatidileta- 
| nolaninei gi fosfatidilcolinei se pot forma din triacilgliceroli 
sau Ín urma hidrolizei acidului fosfatidic(vezi 9.1.2.2.).U1tima 
cale predonină,întrucît glicerofosfatidele. namiferelor gi plante- 
lor,de obicei conţin în calitate de R un acid gras saturat,iar 
în calitate de R, ~ un acid gras μονο. 


Există şi alte căi de sinteză a celor două tipuri. de glicero- 
fosfatide. Astfel ,decarboxilarea fosfatidilserinei sub acţiunea 
fosfatidilserin-decarboxilazei, enzimă piridoxalfosfat-dependentá, 
prezentă în plante şi alge,conduce la fosfatidiletanoiaminá. Grupa 
“aminică a fosfatidiletanolaninei poate fi metilatá în trei etape 
. eu ajutorul S-adenosilmetioninei pentru a forma fosfatidilcolina 
ies 9.25). - 
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Sinteza fosfatidilcolinei în reacţia de transnetilare. treptată a 

. fosfatidiletanoleminei a fost dovedită pentru creier gi ficat.Une-. 
. le date despre introducerea gradată a grupelor metil în molecula . 

fosfatidiletanolaminei au fost obţinute la N Neurospora, Agrobacteria, 
drojdii,alge gi plante. 

; Biosinteza fosfatidilserinei gi μμ μμ μα ia ma- 

 mifere fosfatidilserina se formează în urna reacției de schimb fn- 
tre Sei prp gi L-serina ΟΝ 9.24). 
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Fosfatidilserina 

La plante gi bacterii(E.coli gi altele) sinteza fosfatidil- 
.Serinei începe cu interacjia Cintre acidul L-«-fosfatidie gi CTP. 
In urma acestei reacții catalizată de fosfatidat-citidililtrans- 


ο δῶν 


ferază rezultă citidindifosfat-diacilglicerolul(CDP-diacilglice-. 
rolul).Fosfatidilserin-sSintaza realizează. transferul restului de 
acid fosfatidic de la CDP-diacilglicerol la L-seriná cu formarea 
fosfatidilserinei gi CMP(ecuaţia 9.25).La E.coli fosfatidilserina 
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se decarboxileazá,sub acţiunea fosfatidilserin-decarboxilazei lo- 
 calizatá în membrana celulară, rezult înd fosfatidiletanolamina, cum 
s-a indicat mai sus. 

Fosfatidilinozitolii se sintetizează pe calea d 
CDP-diacilglicerolul (ecuaţia 9.25;etapa A), ca produs intermediar, 
care se formează sub acţiunea enzimei CTP. acid fosfatidic—citi- 
dililtransferaza. Prin interacţiunea CDP-diacilglicerolului cu 
mio-inozitolul se formează fosfatidilinozitolul gi CUP(ecuaţia 
9.26). Enzima răspunzătoare de această reacţie, fosfatidilinozitol- 
sintaza s-a evidenţiat în creier,inimă,plante,de asemenea,la bac- 
terii. 


COrPF-Diacilglicerol + 


 inozitol P. 
(49. 26 ) 
' 1- Fosfatidilinositol 
Poraarea fosfntidilinozitolilor cu două gi trei resturi de 
acid fosforic are loc prin foaforilarea succesivă a fosfatidil- 
 ánozítolulwi,mai întti în poziţia 4,apoi în poziţia 5,de către 
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“două kinaze specifice care necesită ATP gi Κε (Mn^*) .Deosebit de. 
bogate ‘în fosfatidilinozitoléifosfat sînt ne acea mielinice ale 
creierului gi sistemului nervos. 

Biosinteza plasmalogenelor si fosfatidilglicerolilor.Plasza- 
logenele sînt glicerofosfatide în care hidroxilul alcoolic 1 din 
molecula glicerolului este eterificat cu un alcool 4 B-nesaturat. 
Intrucît, alcoolul O58 -nesaturat reprezintă forma enolici a unei 
aldehide,plasmalogenele conținînd colină sau etanolamin se numesc 
fosfatidalcolini gi respectiv fosfatidaletanolanină.Etapa finală 
în biosinteza fosfatidalcolinei cuprinde transferul fosforilcoli- 
nei de la CDP-colină la d ui tie peer ecuaţia 9.27). 
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“Sisteme enzimatice capabile să λα. sinteza dd ef rarte ai 
au fost izolate din ficat $i alte țesuturi. 
| -~ Fosfatidilglicerolul se sintetizează cu ajutorul reacţiilor 
λαέ în fig.9.20. . - . à 

. Difosfatidilglicerolul(cardiolipina) se poate sintetiza pe 
două căi. Pentru organismele animale este specifică varianta în 
care fosfatidilglicerolul reacţionează cu CDP-diacilglicerolul 
(ecuaţia 9.28). Această reacţie,catalizată de CDP-diaeilglicerol: 
fosfatidilglicerol-fosfatidiltransferaza,se desfăşoară în men- 
brana internă a mitocondriilor. Cardiolipina constituie 10% şi mai 
mult din lipidele membranei mitocondriale. 

Bacteriile sintetizează cardiolipina după un alt procedeu. 
Din celulele de S.aureus a fost izolată enzima cardiolipinsinte- 
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Difosfatidilglicerol ( Cardiolipina) 
za care catalizează transformarea a două molecule de fosfatidil- | 
dleii într-o moleculă de cardiolipină gi o moleculă de glice- 
2 rol: fosfatidilglicerol i T.  fosfatidilglicerol — 
| — cardiolipină . v . glicerol. 
Dupá această reac; ie Bo realizează sinteza cardiolipinei gi la 
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Pînă în prezent su se. cunoaşte care din cele două căi de bio- 
. mintezá a Mire abii έν este specifică plantelcr,. 


L5. 23239 - 


9.4.2. CATABOLISMUL GLICEROFOSFATIDELOR 
Catabolismul glicerofosfatidelor are loc cu vitabu aprecia- 
bilă în intestin gi ficat „iar cu viteză mai mică în rinichi etc. 
Glicerofosfatidele sînt scindate în părţile componente sub 
acţiunea enzimelor denumite fosfolipaze. Corespunzátor strueturii 
glicerofosfatidelor sînt posibile patru reacţii de scindare a a- 
cestor. κα ως ος de patru enzime diferite(fig. 9.21). 


Fosfodiesteraza D: 
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(Fosfolipaza D) 
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Fig.9.21.Atacul fosfolipazelor A ,45,C gi D asupra. 
legăturilor esterice din molecula 
 Blicerofosfatidelor. 

Fosfolipaza A», prezentă: sub formă de proenzină în pancreas, 
“hidrolizează legătura esterică P din Blicerofosfatide,punind în 
libertate un acid gras nesaturat gi lizofosfatidele.Denumirea de 
pM. se datoregte acţiunii lor de a hemoliza eritrocite- 

. le.Veninul unor gerpi, albinelor gi scorpionilor, de. asemenea, con- 
tine. fosfolipaza Αρ activă fn prezenţa Ca2* „Acţiunea fosfolipazei 

Αρ ae: exercită asupra fosfatidilcolinei „foafatidiletanolaminei şi 

plasmalogenelor conținînd colină sau etanolanină. 

Fosfolipaza à sau lizofosfolipaza catalizează seindarea hi- 
drolitică a legăturii esterice Ot în molecula liszofoafatidilcoli- 
. nei gi lizofosfatidilcolaminei. Ca produgi de reacţie rezultă aci- 
dul gras şi glicerolfosforilcolina sau glicerolfosforilcolamina. 
Enzima se  güsegte Ín pancreas, ficat gi Μος microorganisze 
(Aspergillus, Penicillium). i 

Alături cu fosfolipazele, în tesuturile mamiferelor se întîl- 
negte o enzimă capabilă să catalizese resinteza fosafatidilcolinei 
din lizofosfatidilcolink gi acil-Oo& 


| lizofosfatidileolink + R-os-0o4 — fosfatidilcoliaksQpA-SH. 


~ 214 MT. 


Fosfolipaza C sau fosfodiesteraza C scindeazü glicerofosfati- 
dele în 1 „2-diacilglicerol gi oaza azotatá fosforilatá.Enzima este 
rÁspindith în tesuturile aninale,plante gi &-toxina produsă de 
Clostridium. 
güturii fosfodiesterice E E ΦΟΝ poziţia iri. în acula glice- . 
rofosfatidelor conținînd colinÉ,etaenolaminá,seriná gi glicerol,cu 
formarea acidului fosfatidic(1),precum gi transferul restului 
fosfatiail(2) : wl 
Fosfatidilcolină + H,O —% acid fosfatidie + colină (1 ) 
Fosfatidilcolină + R-OH => foafatiail-O-R + colină (2 ). 
Ambele reacții sînt activate de Ca2* „Reacţia (2) poate constitui 
un mecanism de sinteză gi schimb:a glicerofosfatidelor.Fosfolipa- 
za D a fst identificată numai în plante 31 microorganisme. 
in catabolismui glicerofosfatidelor mai intervin gi alte en- 
zime. Astfel,glicerolfosforilcolindiestere a catalizează hidroliza 
| glicerolfosforiicolinei în glicerol-5-fosist gi colină (ecuaţia 
9. 29). m 


çh- -0H - 


HO-C-H M i Ἔ B0 
"Oa 
Glicerolfosforilcolin , pa 
: pi ος 9 
61-08 | | ἘΝ | 
ΒΡΗ͂, C x + HO- CH, - CH5-N( CH3); 


a- -0-P 25 Colin 

OH A 
Glicerol-3-fosfat 

Enzima menţionată, rüspinditk în diferite ţesuturi animale(ficat, 

creier). gi microorganisme atacă,de asemenea, Blicerolfosforilcola- 

mâna, Sm πα 3 a 

Olicerol-3-fosfatul este hidrolizat de foafomonoesterazá. 
Fosfatidat-fosfetaza scindează acidul fosfatidic,iar x uibs nis 
drolizează diacilglicerolii. | 


Nat participă . la 9. serie de epus foarte importante 
. . . . 1 


pentru. celula vie. „Astfel, în sistenul nervos colina este acetilată 
sub acţiunea colin-acetiltransferazei cu formarea acetileolinei 
(ecuaţia 9.30) care fateris în transmiterea impulsurilor nervoa- 
se. e 


i C-C ~S- CoA ^o Ho G-Ni O) 
Ἡ Acetil-C0A Ἢ pri 
R5 gh (9,50) 


ο 

CH,- 0-0- 01,-CH-Ni Hy) ^^ ϱ-5Η 

Acetilcoliná 
Colin-acetiltransferaza se intflnegte în toate formațiunile sis- 
temului nervos al vertebratelor gi nevertebratelor.Enzima „din 
creierul de iepure a fost obţinută în atare pură gi caracteriza- 
. tá de Vlad Artenie(1966). 
| Altă posibilitate de metabolizare a colinei este oxidarea 
ei de către colindehidrogenazá în betainaldehidă,care apoi se 
transformă sub acţiunea betainaldehiddehidrogenazei în betaină 
(ecuaţia 9.21).Betaina servegte ca donor de grupe metil în reac- 
tiile de transmetilare,de exemplu,în sinteza nornicotinei la 


planta Nicotiana rustica. 
HO- CH - CH -N( CH, ),. 

„Colina d í 

| cozimaehsarogenaza 

Os ci 7 ÎN . Betainaldehiddehidrogenaza i că ) 
E: ce Re Rer mmm mar τσ vous 
Betainaldehida NAD' + H,O ΠΑΡΗ +H — 

Bacteriile de putrezire au un sistem enzimatic care dehi- 
drateazá colina cu formarea neurinei(ecuaţia 9.52),8ubstantK de- 
osebit de toxică. | 


HO-CH,-Qi-N(0,), —>  QGL-G-R(QL), + Eo (9.52) 


Neurina 


Ug t 23 ) 


„Colina 


i e 


9.5.  ANABOLISMUL SFINGOFOSFATIDELOR - 


| Sfingofosfatidele(sfingonielinele) sînt derivați- ai sfingo- 
zinei(sfingeninei), aminoalcool alifatic cu catená lingă. In gesutu- 
rile animale,de exemplu, în creier sfingozina se sintetizează âin 
| palmitoil-CoA gi L-seriná.In reacţia de condensare a celor doi 
precursori se scindează Co, de 18 serină şi se formează ο cetonă, 
^3-dehidrosfinganina, care prin reducere trece în D-sfinganiná(di- 
| hiaroafingozină) „component răspîndit în sfingolipidele aninale- 
lor.Sfinganina este oxidată de o flavoproteinăehidrogenază 18 
μομφής μμ. 9.22) Grupa. aminicá a sfingeninei este 

| PR e ΕΗΡΗΡΝ | 

te ura i aget: + . CH-OL-OH . 


ὶ ai e (Ὁ). CoA-SH 
enr e eM i T L-Serina . a 
λος, NADPH + H'  — NADP' 


5-Dehidrosfinganina. r 
| Gi, (61) 12” CH,-CH,-CH-CH-0H,-0H - Arp ern 
| OH. NE, | ἐν 


νο” 


i ο. pg -0H 


ης 
' Fig.9.22.Biosinteza D-sfinganinei gi. D-sfingeninei la 
animale. (1) - serinpalmitoil-transferaza. , 
acilată în toate sfingolipidele. Radicalii acil provin. de la acili- 
CoA. In urma reacției dintre acil-CoA gi sfingozină, catalizată de 


a 2-sfingozin-aciltransferaz&, se formează N- acilsfingozina, combina- 


„ție numită gi ceramidá(fig.9. 23,a).Enzima CDP-colina : ceramida — 
colintosfotranaferaza, descoperită în mitocondriile din ficat gi 
1n omogenatele de creier gi splină, catalizează sinteza sfingotos- 
fatidei din -Ἡ ριον şi CoP-colină(fig.3- 25, pe 


NE | o 
SSA 
CH; ( Ci), 5- CH=CH- CH- CH- CH, -0H + Β- 6 --δ-- CoA 
OH NE, Acil-CoA 


Sfingozina | 
to | coa-sa 


CE, ( GH. ) M dou (edes Pra | K-Acilsfingoziná 
H 


ul (Ceramidă) 


Q 
OLP-0-P-0- CH,- Gt, -Ñ ( a), 
OH 


(b) 
CUP 
| | d . 
Cu ( CH, )127 CH*CH- CH- CH- CH, -0- P-0- Ca, - CH. -N( Cg, )5 
τω, OH NH OH 
OxC-R 


 Sfingofosfatidl(sfingomielinl) 
Fig.9.25.Biosinteza sfingofosfatidei cuprinde ca produs 
intermediar N-acilsfingozina(ceramida). 
9.6. ANABOLISMUL ΟΠ QOSFINGOLIPIDELOR 


9.,6.1.Biominteza cerebrozidelor 


Formarea cerebrozidelor(ceramidmonozaharidelor) se poate 
efectua în două moduri: în unul din ele apare ca produs interme- 
diar ceramida,iar în celălalt prima etapă eate glicozilarea sfin- 
geninei,urzatüá de N-acilare. | 

Galacto- gi gluco-cerebrozidele rezultă în reacjia ceramidei 
cu UDP-galactoza sau cu UDP-glucoza.Astfel,enzima ceramid —gluco- | 
ziltransferaza,descoperitl în creier,catalizeazá reactia(9.55). 

In creier se güsegte,de asemenea, ceranid —galactoziltrans- 
feraza capabilă să sintetizeze galactocerebrozida(f-galactozil- 
ceramida). Aceste enzine sînt prezente gi în ficat,însă posedă o 
activitate mai diminuată. 

Conform celui de al doilea mod de sinteză a cerebrozicelor, 
mai întîi are loc transformarea sfingozinei în O-galactozilafin- 


So Mg: cin 


„00-a: 

iva | Dr Qu | 

Ln - HO-Cl- ὅμ- Gi- CH=CH- (05) d in 
| „Caramida. 


iN X eit oo x n TR £3 v 


OCR E pa Ce T 


. UDP-glucoz - 


g0-Gi, SNO 
δα Ὁ; d LAE 
oH 
H ν : 4 "A 
OH | arad a N τὸ 


 Biucocarebroziaă! p-ialucozlJfopaniaa) 
 gozină(ecuaţia 9.54,etapa a),sub acţiunea galactozil-sfingozin- 
transferezei,enzimÉÁ prezentă în microsomii creierului.Apoi,pe ca- ; 
"lea acilürii galactozilefingozinei se μας μήνες, à 
(ecuaţia 9.24, etapa b). : 


HO-R4C 
HO l.,0-UDP ` | E ο. 
t i i  Sfingezina 
UDP-galactoza 
(a) E 
— oH 


o- 9 a-i a-at-(0i,), 7-a (9.54). 


A OH . ο) Aa pete ON - 
_0-Galactozilsfingozina(psihozina) 


Β-δ--5-σολ΄ 

3 CoA- SH. 

ined 

'6-t6,- canoe a 


Galactocarebrozidă 


(b) 


7. 219 3 


Procesul de biosintezá a cerebrozidelor se desfăgoară cu ο 
viteză crescută în perioada de nielinizare & sisten ului nervos. 


9.642. Biosintsra sulfatidelor 


Sulfatidele se sintetizează din galactocerebrozidü gi 5'-fos- 
foadenozin-5'-foafosulfat,reactia fiind catalizat! de galactoce- 
rebrozid-sulfokinază (ecuaţia 9.35), enzimă existentă în nicrosoaii 
creierului „Acidul κα ο, esterifică grupe 3'-0H a galactocere- 


brozidei. Wy 


'''. ᾿ξ i * νι Ἡ 
Galactocerebrozidă +. σσ ô Adenină 
OH 


Ho-P-0 0Η. 
| ^. 0H 
5'-Fosfoadenozin-5'-fosfosulfat. 
E D E ( 3. ; 35 ) 
3 să | 
ΕΠΟ - NH OH 


0-CH,- οκ. τσ + 5'-Fosfo-AMP 


Sulfatidă Ἢ | 
9.6.5.Biosinteza gangliozidelor 


Gangliozidele sint cele mai complexe glicosfingolipice.Fle 
„se sintetizează pe calea reacţiilor succesive ale ceranidelor 
(005) cu nucleotid-glucidele. Spre deosebire de cerebrozice şi 
ceramidoligozaharide,gangliozidele conţin în moleculele lor aci- 
zi sislici.Dencmirea de acizi sialici se atribuie unor gluci?e a- 
„ide cum sînt acizii N-acetilneuraminic(NeuAG) gi W-glicolilneu- 
raminic(NeuGly).Drept donori de glucozüá(Glc),galnctozB(Gal) şi 


/. :N-acetilgalactozaminü(GalNAc) servesc UDP-Olc,UDP-Gal şi UDP- 


GalHAc.Derivatul ΟΡ cu NeuAc este donorul activat al acestui 
acid sialic.Gangliozidele,notate cu G,se denunesc după nuzărul 
“resturilor de acizi sialici:M - monosialo-;D - disialo-.In acest 


- 220. - 


aod „denuzirile μηκών indică. tipul combinafiei, de exemple, 
gangliozidul GM. reprezintă. combinaţia monosialică de tin lgan- 
. gliozidul GD- - combinaţia disialică de tip 1 etc. Structura gan- 
 &gliozidelor este determinată de specificitaten glicoziltrans? era- 
 zelor existente în. celulá.Se cunosc mai mult de 15 gangliozide 
diferite. Mai jos se detaliază. reacţiile implicate în biosinteza 
i cîtorva: gangliozide(fig. 9. 24). | 


A 


suba unes [e ο y, 
 Lactozileeramida i (e). 
M nia E ooi Bad LON i -UDP-GalNAc y 
i DEN Bits: Lu] (00) 
Galuac αἱ A ES ha e Glo ES Cer. e EUER 
A t 
uis 
Gangliozid LE 
p is GalNAc ος Gal S. e Gle. aa σος. MENS, 
2 (5) 
fa 
Xon A 
Gangliozid Gu 
β β B. B. 
hc 1-23 GalNAc 154 Gal 1-ϕ4 Gle I-- der 
3 
2 | ο. 
vua pu ών 


.  sGangliozid QD . 
Fig.9.24.Biosinteza unor gangliozide nonosialice(GM, T Gi ) 
gi cR PEE aaa, disialic GD) -Reacțiile (2) și (5). 
' necesită Ma^ "iar reacţiile (3) gi (4) - Mn 4 

Etapole notate în fig.9.24 sînt catalizate: de următoarele 
„enzime: etapele (1) şi (4) de. glicolipidgalactozil-transferaze, 
etapele (2) gi (5) de glicolipidsialil-transferaxe, iar ας ας 
(5) de glicolipié- -N-acotilgalactozamin-transferazá. _ 


9.7.CATABOLISMUL SPINGOLIPIDELOR Ἢ n" 
Sfingomielinele şi glicosfingolipidele se sintetizează gi se 
descompun permanent în organismul viu.In condiţii normale există 
un echilibru fntre anabolismul şi cataboliszul sfingolipidelor. 
. Catabolismul sfingolipidelor este catalizat de hidrolaze 
 apecifióe, lócalitats de obicei fn lizozomii tuturor celulelor. 


Prin hidroliza sfingonielinelor sub acţiunea sfingonielinazeiar 
rezultă ceramida gi fosforileolina (ecuaţia 9.56). Aceste enzire 


se întîlnesc în cantităţi mari în splină,ficat si AK ase- 
| menea,fn creier. gi alte ţesuturi. Ἢ 


Lo 

ÓH NH 

ο ο Weng i 

^ Sfingomielina | 

| + και (36) 
| ix de Le das i 9 T 1 2 | 
ορ Erg et t date Ma Ra ar 


(0 5-050 Posforilcolina Ἢ 
| - Ceramidă 
. In boala Nieman-Pick sau sfingomielinoză se constată acumxu- 


larea de sfingonieline în ficat,spliná gi creier,datorită unei 
erori congenitale care determina lipsa. sfingomielinazei. 
Cerebrozidele aînt hidrolizate în ceraniaă gi monoglucică 
sau în acid gras gi glicozilsfingozinl.Scindarea galactocerebro- 
zidelor în ceranică gi f-galectozá este catalizată de galactczil- 
ceramid-D-gslectozilhidrolazk care lipseşte în leucodistrofia 
Krabbe.Hidroliza glucocerebrozidelor decurge în prezen;a gluco- 
zilceranid-f-glucozidazei existentă în leucocite.Absenţa acestei 
enzime în boala Gaucher determină acumularea excesivă a glucozil- 
ceramidei în fi cat măduva osoasă, plămîni, creier gi leucocite, con- 
ducfnd în final la lezarea ficatului gi splinei.Recent s-a con- 


atatat că animalele domestice,de asemenea, contractează această 


„maladie. 


Sulfatidele sînt πο fn sulfat gi ο aig 
de către sulfatază.Lipsa acestei enzime este cauza leucodistrofi- 
Θὲ netacromatice, caracterizată prin acumularea sulfaticelor în 
' tesuturi. | AER | 

Catabolismul σε ozidelor se realizează cu participarea 
hexosaninidazelor ,neuraminidazei şi Blicozidazelor. Deficiența ` 
hexozaminidazei A(p- N-acetilgalactozaminidazei) conduce la boala 
Tay- -Sachs,în care concentrația gangliozidului Gk, in” creier si i 
splină depăgegte de cîteva ori valoures normală. 

|J Ceramidele rezultate prin hidroliza efingolipidelor. pi fi 
utilizate în procesele de biosintezü sau pot fi scindate de către 
_ceranidaze în sfingozină gi acid gras.Catabolizarea sfingozinei 
în celule decurge pe calea formării de - aldehidă palnitică gi fos- 
ΕΣ 9. m. 


ϱ At | | 74 KS 
/ CR.OH ΑΡ ^ QH,-O-P-OH  €8,-0-P-OH 
αν amp 2 OH Piridoxal- . | că OH 
ἃ -NE, i -NH, κ ο. fosfat Να ο -NH 
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„In creier ets: »lamina(sau fosfatul ei) poate servi drept . 
precursor pentru sinteza colinei sau poate LERRA CADE la formarea 
fosfatidiletanolaminei. 


10. METABOLISMUL AMINOACIZILOR LOR 
10.1. BIOSINTEZA AMINOACIZILOR (AA) 


Biosinteza. aminoacizilor permegte de la intermediarii meta- 
bolismului glucidelor.Azotul gi sulful necesari pentru sinteza 
aminoacizilor provin din formele anorganice oxidate corespunză toa- 
re No , NOS, gi δοΐ- „Care în prealabil suferă ua proces de reducere. 
Din aminoacizii. formaţi se sintetizează toate combinațiile orga- 
nice. cenţinină azot. w 

. 10.1.1.Redueerea azotului nolecular 

Atemul de azet din aminoacizi ,pirimidine, purine gi alte bio- 
molecule este furnizat de NH, care se obţine din N,.Organismele 
superivare nu posedă capacitatea de a converti X, în foraă orgari- 
. ο. Reducerea N, pînă la NES, denumită fixarea azotului molecular 
peate fi realizată de mumeresse bacterii ,unele ciuperci şi algele 
, albastre-versi. 

Se deosebesc. bacterii care trăiesc libere în sel gi pet fixa 
 azetul atmesaferio în condiții aerebe(genurile Azetobacter, Beijerim- 
ckia) sau anaerobe(gemurile Clostridium ,Desulfevibrie).Se cumesc, 
de asemenea,bacterii simbietice fixateare de azot care intră fa 
relaţii de simbioză eu plaatele,de exemplu miereerganismele genau- 
lui Rhizebium - cu plantele leguminease,Klebsiella pneumoniae - cu 
anuai te plante tropicale,Spirillum lipeferum - cu ierburi trepica- 
. le,iar reprezentanţii genului Framkia - cu unii arberi,ca de ex- 
enplu,arimul, Unete baeterii Rhizebium pet fixa Ἀ; si îa culturi 


ure. 
Pracesul de fixare s azotului se aflk sub centrelul eperenu- 


lai Nif(nitregen fixatien). Importanţa fixării azetului pentru ə- 
menire este enormă gi numeroase cercetări aw ea obiectiv intredu- 
cerea genelor Nif în plantele superioare care nermal mu fixează 


ον azetul.. 


E este o moleeulá foarte stabilí şi pentru activarea legă- 
turii triple dintre cei 2 atemi de azet se cere o energie foarte 
mare.De aceea sinteza ehimici a ΚΒ. din κ. gi Hj are lec la tea- 
peraturi gi presiuai înalte. 

Precesul bielogic de fixare a N, este catalisat de um sistem 
enzimatic,numit mitregenazá . Qaplexul aitregeaazei cuprinde dei 


s dy τα, 


cenpsnenţi care sint cuméscuti sub sumele do pretoeina l(numitk 
înainte melibdeferredexinü) gi preteiaa 2(aau azeferredexina).Aa- 
. bii cempenenti siat Fe-S-preteine,ím cara Fe se leagă cu grupele 
 -SH ale reaturiler de cistaină gi atomii de sulf azergenic.Prete- 
ina 2,deesebit de sensibilă față de 0, esto un dimer aletütuit dix 
deuă peptide ideatice eu M-50.000 D.Dimerul contine 4 Fe,4 S gi 
12 grupe -SH.Preteina 1 este construită din deu tipuri de peli- 
peptide cu M=51.000 gi 50.000 D,care se naseciazá într-un tetra- 
mer mixt cu struetura δοβρ-18 tetramer intr 2 atemi de 42,24 
Fe,24 S gi circa 20 grupe -SH titraebile.In complexul activ al ni- 
trogenarzei, dei dimeri ai preteine 2 se aseciază cu un tetranar 

al proteinei 1. Ua nodal actual al SMKMES, eemplex se ἘΜῈ χο fig. 
10.1. 


„Proteina 1» „Proteina ἴ 2" 


Fig.10.1.Struetura ipotetică a nitrogenmazei.Protoeina l este 
| ur tetramer de tipulO P, ;preteina 2 ~ dimer de 
tipul 11 8 - claster MNT PR ην 1 εκ 2 se „aia 
în raportul 1:2 οἱ mix 
Reducerea N, la NH, necesită 6e care se censum în rep 
pe confera ecuaţiei 10.1. frs 
"c «εν  uw-NH E N-NE, de 2, (10 TEE 
Hidrazină . 
Transpertul eieetrenilor de la NADPH are lec prin interne- 
. diul proteinei 2 gi proteinei 1,ultina interaegientind direet eu 
n (fig.10.2).E1eetrenii. de la NADPH stat cedaţi preteimei 2.18 


η 
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2NE, Proteina 2 WADP' | 
θυ | 

45 


Fig.10. 2. Suecesiunea reacțiilor în sesplaxul ὙΦ ΘΈΡΕΙ Cifra 3 
. imdică eš pentru reducerea K, la 2WE, se ear trei etape 
„de doi eleetreni succesive de τς κ ara pa 
| 10.1). 
'"prezenja usui exces de energie, eliberată prim hidroliza ATP legat 
puternie eu proteina 2,are lee soădersa potenţialului ei exide- 
redueăter, ceea jce facilitează traaspərtul electreniler spre pre- 
teina 1 care,în final, reduce N, la sameuiac.Pentru fiecare pereche 
de clectreni transportaţi se eheltuiese 2-5 ATP. Necesitatea unei 
cantităţi aga mari de ATP,prebabil,so Loisir cu faptul că ni- 
tregenaza,de asemenea,poate să reducă g* d această reacţie este 
conjugată cu fixarea azotului. 
| Sistemul nitrogenazei se inactiveasă foarte repede în presen- 
{8 00-59 aceea fixarea N, trebuie considerată wa preces strict 
` amaereb.In rădăoinele plenteler leguminoaso m sintetizează leghe- 
 meglebima care leagă O,,ferimnd nitregenaza de imactivare. 
 Reglarea activităţii nitregenazei se realizează pe două căi. 
Acumularea unui exces de NH, în celula vegetală duce la reprime- 
„rea sintezei eazimei.Un control fin asupra activităţii nitrogenme- 
sei 'exersită ADP sam nai exact raportul ATP/ADP.Dacă formarea ATP 
scade fa intensitate şi rapertul ATP/ADP ia valori sab 0,5 ,fixa- 
rea Να. de către mitregemazí se întrerupe. 
10.1.2.Beducerea mitratulmi 
Diferite micreergamisme ji majoritatea planteler superieere 
pet felesi ca sursă de azot aitrajii,pe care-i redue în KE îatr= 
wm preces bifasic.In primel atadiu catalizet de nitrat-reductază 
are loe reducerea nitratului pînă la nitrit.4eeasti enzimă repre- 


ei ră oy 


sintă e nelibdeaflavepreteink.Reacjiile eatalizate ae aitrat-re- 
ductasă Pee κ, conform schemei dia πιο Ὅν. 


2 sit. 0557 
oxidat 
ας. Fig.10. > Etapele reacțiilor catalizate de nitrat-reductază.. 

Reaejiile A gi B sînt catalizate. de NADPH-oitecrem bos; reduc- 

tazá.Aceasta se află atagată la nitrat-reductaza prepriu-zis(ca- 

re catalizează reacţiile. O gi D) prin intermediul unei proteine 

ca M=10.000-20.000 D,care leagă melibdenul. . 

In eel de al deilea stadiu, enzima nitrit-reduetaza realizea- 


| zÁ reducerea nitritului în „cu formarea ca predugi intérmedia- 
ri prebabil a AEREE ne EIN MEE 10.2). 
2e + 2H' 2e 28° 


"doge puta ρα ον c (10.2). 


Witrit-reductasa din spanae gi dovleac are M=61. pr di 000 D gi 
constă probabil din deu subunitügi.In compoziţia ei intră, de a- 
semenea,fiereperfirina numită sirehem ο ardea parti ei pă la. 
. transpertul celer 6 electroni. 


10.1.5. Incerperarea LA fa amimencizi : gi proteine 


Ameniacul rezultat în urna procesului de fixare a W,,reduce- 
rii mitratului sau în alte procese metabolice este cenvertit rapid 
în cembinaţii organice azotate. : 
E In precesul de asimilare a. NH, revine un rel deosebit giuta- | 
. min-sintetazei,glutamin : 2-exoglutarat --aninetransferasei(QOQAT) 

gi glutamat-dehidrogenazei. Ἢ i 

.Glutamin-siatetaza catalizează. | includerea NE, în „rupa amidi- 

Mad a emerit după reacţia Kao 3). 


Φος. | h COOH 


ΒΟΝ-Φ ^*/Mn^* W,N-C-H | M 
(8525 M (0L), ΡΕ κ 
COOH ONE - CIO. 9) 


GOGAT dim frumse ,nedezităţile legumimeaselor,rádieinele gi 
seminţele de leguminease felesegto ferredexina(Fd) gi catalizează 
reacția (10.4). 


COOH 4 on σου 
N- C-H C*0 N- C-H 
H όροη (10.4) 


GOGAT NAD(P)H-dependentă, prezentă fn bacterii, în frunze ,ră- 
_dăeini οἱ seminţele în formaro, catalizează reaejia (10.5). 


COOK COE qoon 
HN- , + NAD(P)H«H* " νὰ ΒΟΝ- ΟΕ — , wAD(P)* 
2 85)» 
do, COOH (10.5) 


. In urma reaeţiiler esi gi (10.4) sau (10.5) are lec fer- 
marea unei melecule de velt glutamie dintr-o meleculk de acid 2- 
ceteglutaric gi iemul KH, . 

i Un rol esenţial în "iy ARO κας la umele erganisme vegeta- 
le jeacă glutamat-dehidregenasa care catalizează reaetia (10.6). 


COOH 
i 

ΥΩ it NH, + NADP)H «c RjR-Ó- + NAD(P)* + RO (19.6) 
(ie?a (R33; | i dă 


"a unele plante,bacterii gi drojdii pe e cale analează se 
preduce aminarea reduetivă,directă e piruvatului gi exalil-ceta- 
tului,cu ferzarea alaninei οἱ respectiv aspartatului. 

Grupa anidică a glutaminei gi grupa amine a glutamatului di- 
rect sau indirect censtituie practice sursa tuturer atemiler de a- 
zot,care întră în cenpeziţia amineaciziler gi a alter cembimatii 
biechimice azotate. 

Biosinteza amineaciziler este absolut necesară pentru teate 
_erganisnele vii,intrueít ei reprezintă unităţile structurale ale 
preteineler gi preeurserii multer biemelecule care îndeplinesc e 


- 


i Ίδης rds | 


serie de funcții apeciale.Organismele vii se deosebesc între ele. 
atît în ce Priveşte Capacitatea ler de a sintetiza diferiţi ami- 
noacizi cit gi după fermele de azot utilizate: în acest preces. 

Omul gi animalele pot sintetiza numai 10 din cei 20 de ami- 
noacizi necesari pentru formarea proteinelor. Ceilalţi „aşa-nuniţii 
aminoacizi esenjiali sau neinlocuibili sînt primiţi cu hrana. Pen- 
tru sinteza aminoacizi ler neesentiali la om $i mamifere se fele- . 

 segte numai NH} Animalele rumegátoare pot folosi. pentru acest 
scop nitriţii gi nitrații care trebuie redugi mai fatti Pînă la 
NE, de către bacteriile din rumegütor. 

Spre deosebire de animale,plantele superieare posedă capa- 
citatea de a sintetiza teți aminoacizii felesind ca sursă de a- 
zot aməniacul „nitrații gi nitrijii.Aceastii Capacitate mite spe- 
cifică gi uner bacterii. 

Pe lîngă sinteza de neve a anineaciziler, „celulele anumiter 
tesuturi pet asimila amineacizii Bintetisaţi în. alt “tesut. 


10.2.4. Căile pr incipale de . bieninteză 8. amineaeiziler 


In general se peate verbi despre. trei cui principale de bisi 
sinteză a amineaciziler: l)aminarea directi a Q-cetoaciziler sau 
a aciziler organici nesaturaji; 2)reacţiile de transaninare între 
amineacizi gi O-cetoacisi gi )transfornkrile enzinatice ale di- 
ferifiler aminoacizi, 

Prima cale a fest detaliată în. subcapitelul precedent. Urmă- 
toarele două căi vor fi discutate mai departe. 


10.1.4. 1. Biosinteza aminoacizilor neesenți ali. 


Sinteza acidului glutamic a fest discutată ; mai sus. Prin 
/transaminarea acidului glutamio cu: acidul piruvic sau acidul 
<oxalilacetic rezultă alanina, respectiv acidul aspartic.La. id va: 


^ gi micreerganisne ultimii dei anineacizi se pet sintetiza de a- 


„Bemenea pe calea aminkrii reductive. a (-ceteaciziler menționați. 
Reducerea ATP-dependent ă a grupei f-carbexilice din acidul 

glutamie sub ac,iumea NADPH conduce la Y-senialdehida cerespun-. 

zăteare, care se ciclizează gi. se reduce, transferatndu-se: ia 

ji Ormitina poate lua = nagtere din arginină.La rindul εἴα, orni- 
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tina poate fi convertită în prolină. 
 Tirorina se formează în organismul animal pe cales hidrori- 
lárii fenilalaninei.La organismele autotrofe biosinteza fenílala- 
 ninei gi tirozinei se realizează din acid foefoenolpiruvic şi 
, eritrozo-4- fosfat pe calea acidului shikimic(fig.10.4). 
-COOH 


F - ΡΝ 7 
PONPON Coon . OO0H 
LN κ | 
* Mec cir - ! par, --ᾱν ση, 
“Β-050 | RO” (e): | 0-c 
. B- C-OH | OH E O8 noa 
H-C OH i! dice Acid Shikimic Acid 
Gi,-0-PO,E, chorismic 
| . 6008 -000E { 
4, | T 1 
Β2Χ--Η > ÇO | 
: «c Th . nooe œ -eoon 
' Penilalanina ^ ^. ^ Acid | 
1 | `. fenilpiruvic OH 
σος çon Acid prefenic 
Ej8R-0-E [s 
σα ο... Ἢ 
"OH t 
Tirozina ` Acid 
p-hidroxifenilpiruric 


Fig.10.4.BioSinteza fonilalaninei gi tirozinei pe calea aci 15 
E shikimic. | 
ο Cisteima se sintetizează fa organisuele animale dia aetioai- 
nă gi oerină(fig.10.5). 
In plante gi microorgsnisae cisteina sa farnează din aerisă 


i Hs. 


 Metlonima NE, 
HO- Œl,- CI- 000E - ^ «α΄ 
vi 1 EC | | Serina T H $-GL- -0- 08 : 
H000- Q- CH,- 0, ~SE —— 3000-9 a- Uy Β 
MS P AIT HO ei: 
Hemocisteina r AUS Qistationima 


E 
E uw LL g 2  ss-as,-b-ooos 


Acid daet etudes Cisteină : 
Fig.10.5.Biesinteza cisteinei. . NE aca 2, 
| A Oistationin-f-sintetaía ;(2): Cistatiomaza. 
Ambele enzime sint piridoxalfesfat-dependente. 
Serina se sintetizează din acidul 5-fesfegliceric « care Le an 
| re ca intermediar în „fotosinteză şi it 


00 .NADH«H* QO0H Acid | a ce 
H-O-0H NAD? s 9-0 ‘glutamic mE D ENT 
T? | κάνε ΑΝ [I^ -A ἄρπ-0-8 | 
o | | | 0 T T 
| Ti A . Acid oit  HSPO, 
E Ry ασ. Pie? E | 
fesfe- | fesfehi- sorina : μαμα. 
gliceric drexipiruvic 


Qlicocelul se fermeaz din serină a urma unei reacţii ae 
transfer catal isque. de. seria-tranehidrexinetilază: Uc 


ODOH RUE QOOE s 
N-a .* acid. tetrahidrofelic τ a + —— 
entetrahidre- 
λε. d κ x Fi, . folio î 


Olieecelul 89 poate ferma de asemenea din 00, , NH 4 gi acid meti- 
ον aana în reacția catalizată de glicin-sintază. 
10.1.4.2.Biesinteza aminoacizilor esentiali. 
Aminsacizii esențiali se sintetizează pe rute mai cempleze, 
în comparaţie cu căile de biesinterá ale amineacisiler xeosenji- 


| - σι - 


 Metionina gi treenina au ca precursor acidul aspartie caro 
în primele etape cemure ala precesului biosintetic se transformă 
în hemeserină. Mai departe reaejiile se diferenţiază (£ig.10.6). 
ADP COOH Ἢ Çon COCH 
N-0-H ei N-C-H- HjN-C-g ATP WC 
ar: er [ dr 2 i j & ἢ 


on, ien rg) eoi. m 


coon TA. mo ἂν 
Acid | m | OH j „9 
. aspartie 50:82 ~ Ἡοποσοσίπα PO, 
B-Aspart il- Cisteina  0-Fesfe- 
fesfat .  hemeseriná 
Acid piruvic : ο 
| | Mm, 
| (008. Acid 5-metil-TEP , . Qoo8 | 
 EjN- 0-H Β2δ- C-H COOH 
uisi Mt | Nro eoo XR Pt 
αρ ο T -SH | φβ-οα 
gi S- GL, tetrahidrefelic(THF) Hemecistoina CH3 
Metienin;:: | | Treonina 


Pig.10.6.Unele reacții în biesinteza metieninei şi 
treeninei din acid aspartic. 
Lizina se sintetizează în plantele superieare gi bacterii 
prim cendonasarea acidului aspartie cu acidul piruvie eind apare . 
ca intarmediar acidul L-d,É-dianimepimelie: 


COOH i a | COOR KH, 
125 r ame îi e d & ——Ó SET ~ — | 
etm, " {9 CAP (a)y 
08. COOH 
Acid 1-αξ- L-Lizină 
diamimepi- 
| aelic - 


t i ciuperci, biesinteza lizinei pleacă de la acidul O-cetoglutaric 
gi acetil-CaA eu formarea acidului Ol-amineadipic ca intermediar. 

 Valima,leucima gi izeleucima sînt amimeacizi eu catenă ali- 
faţică ramifieatü.Sinteza ler pleacă de la acidul piruvie, eare 
in urma unez seavenţe de mai multe reaejii eate convertit ta 
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(-eeteaeizii analogi scester sminmeacizi.Im ultime etapă are lec 
;ransamimarea X-eetoacizilor la aminoacizii indicaţi. 

Arginina se poate sintetisa la animale din ornitină,însă în 
cantităţi foarte miei.La plante gi microorganisme arginina se 
formeasă plecînd de la carbanilfosfat gi glutamat. 

Kistidina se sintetizează printr-o succesiune de 9 reaefii. 
Cei 5 atomi de C ai hintidinei provin dim 5-fosforibozil-1-piro- 
fosfat(PRPP).Ciclul pirimidinie dim adenina ATP furnizenazü ua a- 
tom de N gi un atom de C pentru inelul imidarolie al histidinei. 
Celălalt atom ἐφ N al eiclului imidazolic este dat de glutanină. 
Biosinteza histidinei prezintă corelaţii cu biosinteza purinelor. 

Fenilalanina gi triptofanul se sintetizează pe o cale comusă 
cuprinzind condensarea acidului fosfoenolpiruvie gi eritrozo-4- 
fosfatului eu formarea acizilor shikimie gi chorianie ea interme- 
diari (fig.10.4).BReaeţiile se bifuroă de la aeidul enorismic.Aces- 
ta,primimd o grupă -NH, de la glutamină(Giln),trece în acid antre- 
nilic.Ultimsw]l ae condensează cu PRPP formtad indelil-2-glicerol- 
fosfatul.Triptofansintetasa transformă indolil-2-gliecerolfosfatul 
gi serina în iriptefsa(fig.10.7). 


COOH . κα. 
αι Glutaminak Ααἱὰ glutamie c 
p. : 
_0-b Ameis τες bla lia NX, 
OH B i Acid eatranilie 
i 


Acid sborismic 


[me 


Serina | ΒΒ 


H 

| | ee μα 
Qui — s s p 

H Gliceralde- OH OR 


hié-5-fosfat Ba 
| Indolil-2-glieerolfosfat 
Fig.10.7.Diosinteza triptofamului din asid ehorisnic. 


10.1.4.5.Beglares biogintezei aminoscizilgz 


l - Biesinteza mmiaseciszsiler este reglată după primeipiul fees- 
back. Amineacidul sintetizat acţienează ea imhibiter asupra uneia 
dia primele reacţii cu care înccpe secvenţa în caro el se formesă. 


T i a δα. 


După alt meoanism 59 reglează sintesa enzimelor care catali- 
seasă formarea aminoacizilor. 

Primul mecanism asigură o „reglare fină” ,întruocit oste ών 
bil să nodifiee repede viteza de biosinteză a oricărui aminoacid 
îm dependentü de concentraţia lui ataţionară la momentul dat. 

Al doilea zecaniam de reglare este folosit atunei cînd celu- 
la dată aprovizionată din belşug cu aminoacizi dim surse exogene. 
In condiţii aormale aminoacizii nu se sintetizează în exces. In 
procesul de evoluţie s-a consolidat un mecaniaa perfecţionat dato-. 
rită căruia în celula vie fiecare aminoacid se află în cantitate 
echilibrată. 


10.2. CAT420 ABOLISMUL AMINOACIZILOR 


μη în exces faţă de nscesarul pentru sinteza prote- 
.imelor gi alter bionolemule nu pot fi depozitati, spre deosebire 
de acisii aragi şi glucoză. Surplunul de anineacizi este cataboli- 
zat în scop energetic.Dupü îndepărtarea grupei amino din aminoaci- 
zi,scheletui carbemic rezultat este convertit într-o serie de in- 
termediari metabolisi.Mejoritatea grupelor amino ale eminoeacizi- 
lor în exces se elimină sub formă de uree,ier scheletele lor car- 
donice sint traasforzate în acetil-CoA ;acetilacetil-CoA,acid pi- 
ruvio sau metaboligi ai ciclului Kreba. Prin urmare „aninoaci zii 
pot Zi convertiți în acizi gragi,corpi cetonici sau glucide. 

In organiemele animale şi vegetale catabolisanl amineaciz i- 
ler se desfügoark pe căi comune pentru tofi acegti compugi şi pe 
- "căi specifice fiecăruia dintre ei. 
| Transfornările catabolice comune ale anineabizilor sînt de- 
saminarea, tranaaminarea gi decarboxilarea. i 


10. 2. Dezaminarea aminoacizilor 


 Eliminerea grupei amino din substanţele organice azotate cu 


“formarea amoniacului se numegte dezaminare. 
Dezaminarea aminoacizilor Pn fi tita bs „hidrolitică, 
cinta. <A p şi desaturantă. 


Dezaninarea oxidativă a aminoacizilor conduce la un ceto- 


aci gi NE e . Aceat „proces se d'a Peek în două etape ,după prašta- 
rei. mecaniam : 


Moor ien COOL — HOH πε. Coon |. 


ο ας. mmm ων a sot PME. MEME d Ng 
. - Aainoacid , C-Iminoeacid |. T ie 


-- Dezaminsrea oxidativă a aminoacizilor este catalisată de oxidaze- A 


le L- gi D-aminoacizilor oare sînt localizate în. peroxizomi.Ele 
sînt enzime flavinice gi contin ca grupare prosteticá FHN. sau PAD. 
Gruparea prostetică a aminoacid-oxidazeler poate transfera. H lust’ 
de la. substrat direct Ορ ,cu formarea. H505.. sc ei 

 Dezaminsrea oxidativü a aminoacizilor poate ti realizată gi 
de oxidoreductaze avînd coenzine NAD? gi NADP* -Dintre aceste en- 
zime ce: mai importantă este glutamatdehidrogenaza(GDH) care 5ᾱ-- 
talizeazí reacţia (0.6).NAD(P)H format în această reacţie, se poa 
„te oxida rin lanţul respirator.QDH este prezentă în ficatul, i- ρα 
nima gi r nichii animalelor, de asemenea, in Pins Re ai une- 
„le bacterii. l αὖ 

In dezaminarea biérelitiot. a aminoacizilor se Zorneasă e η 
şi Biéroxiacidul ceres punti ta. eu 

OH Ga 


p + HOH (oO. R-Œ-COO +. o Mg 
| ---βἰἁτοχὶαοἰά ` 
Dezaninarea reducti are loc cu μας οπως hidrogenului 


după următoarea reacţie : 

| ας καπό. + 2H — — e  Ra-o0 * j 
Acest tip de deraminare este specifio nicroorganiemelor gi unor - 
plante. i - 

Dezaminarea desaturantă sau intramolabulard; catalizatü de. 

enzime din clasa iazelor(EC 4.3.1),este caracteristică pentru 

unii aminoacizi,de sxemplu,histidină. Produgii irina wig desa- 

. turante sint NE, gi un acid carboxilic nesaturat : 

'" Histidin- - 


„NE 3 | = b» 
asi - Gi- COOH V: mur ie enar - "qM here 
bFoc + 


Nistidink ht ' Acid xrésanie 


a $99 x. 


Dezaminarea cisteinei,metioninei,serinei,treoninei,acidului 
aspartic gi aminoacizilor heterociclici se desfügoará pe cii ape- 
cifice,avind ca predugi finali,de asenenea,cotoacizii gi acizii 
carboxilici nessturati. 

Cetoacizii,hidroxiacizii,acizii carboxilici saturați şi ne- 
saturați rezultați prin desaminarea aminoaciziler pot fi catabo- 
lizaţi mai departe pînă la 00 gi apă sau pet participa în sinte- 
za altor substanţe. 

10.2.2.Transaminarea aminoacizilor 


Transferul grup 3 azine de la un aminoacid la un cetoacid, 
fără formarsa NH, ca produs iatermediar,ae numegte transaminare. 
Ca rezultat al acestui proces se formează un nou cetoacid gi un 
goa aminoacid : 

NE f D i 
ΣΙ 008 + R,-C-000E «Mb R -0-008 +  R-QI-000H 
Reacţia de transaminare a fost descoperită de biochimigtii so- 
vietici A.E.Braungteim gi Maria G.Xritzman(1957). 

In c^lula vie transsminarea esto catalizat de transamina- 
ge(aminotransferare) care au în calitate de grupare prostatică 
piridoxal-5'-fosfatul(PALP).Im timpul tramsaminürii PALP trece 
reversibil în piriéoxamin-5'-fosfat(PAMP) : 


Qa d CL Ni 


Micii 5 γα, Β20. e 


Piridoxal-5'-fosfat Firidoxamin-5'-foafat 
In lipsa substratulwi,grupa aldehidicl a PALP se leagă printr-o 
legătură aldininică cu grupa É- -NE, a unui rest specifie de li- 
rină din centrul activ al enzimei,fornímd o bază Schiff. 
Mecanismul reacției de transaninare cuprinde două părţi. In 
prima parte a procesului,grupa amins a amineacidului care intră 
în reacjia de transaminare,se condenseasă cu grupa aldehidică a 
PALP,deplasind grupa C-NH, a lizinei din centrul activ al enasi- 
mei.Se formează o nouă basă Schiff amineacid-PALP(aldimina) care 
rămîne legată cu apoensina prin forțe necevalente.Apei, legătura 
dublă în aldinină figi schimbă pesiţia formînd e cotimină care 


2 lg TRA 


este  hidrolizatk la PAMP si un | &-ceteacid i 


(7 PALP -~= PALP 
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1 R-0-0008 


{ΠΤΙ -(GD),- RE, 
. Getiminü 

In cealaltă parte a transaninürii,emzima-PAMP reacţionează 
', eu C-cetoacidul(acceptor al grupei amino) gi toate reaejiile se 
repetă în sens inmvers,adicl se formează întti cetinina,apoi ald- 
.imina.Ultima se hidrolizează ἁτηὰ naştere unui now CL-aminoacid 
Şi regenerind enzina-PALP( succesiunea de reacţii este dată pe 
pagina 257). 
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Aminetransferazele sînt larg rÉspindite în țesuturile anima- 

le,plante gi microerganisme.In prezent se cunosc peste 50 de ami- 
netransferaze diferite.Cele mai bine studiate sînt Aspartat-smino- 
transferaza(AST) gi alanin-sminetrensferazn(ALT) care catalizează 
reacțiile: ] AST — 
“acid aspartic . * acid G-ceteglutario LA in 
T <=> - acid oexalilacetic + — acid glutsmic 

T DEJAN. 
alanina + acid C-cetoglutsrio ---- T 

zc ^ acid piruvic. + ΄ acid glutamic. 
Determinarea activităţii AST gi ALT în csrul sanguin so 


LÀ 


ον ο 


gut. în laboratorul clinie pentru diagnosticarea umer maladii 
ale ficatului gi inimii. | 


pr -PAMP, r-—-PAMP 
(^ œ d 420 | GL, 
NY ü j ! | 
mm^ * H,- G- 6008 : Ἢ 
! | (X - Cetsacid j R+ C- 0008 
i 
Lee [CD 
Catiminá 
"A f —;PALP 
| /, η 
| me pa tas i£ 
NE, T : : 
i os $c, | 24. — | cd dans 
14 αι | 
K : i 3 j H 
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In general, κ Lid ΞΗΡΗ sînt eazime πα] specifice în 
r&pert cu cele dovă substrate.avînd o nai nare afinitate pentru 
cetoazid decît pentru sninoacid. - 

In metabolisnul substanijelor,transamimarsa jeacá ux rol deo- 
sebit.Ca reacţia de traneaminare se corelează biosinteza ji degra- 
darsa smineaciziler.Dezaminarea l-aminsaciziler nu se fsco,fna ge- 
neral,direct,oi pe calea transaminării între aceşti aminoacizi gi 
acidul C(-cetoglutarie.La rîndul său acidul glutamic fernat este 

, dezaminat oxidativ sub acţiunea GDH.Fiind reversibilă, reacția de 
transsminere serveşte pentru sinteza l-smineaciziler din ceteaci- 
zi gi acid glutamic. i 

„Reacţia de transaninare participă la. VERGINE uxer substae- 
qe specifice(uree,acid j-aminebutirie ete.). 

In fime,reacfjia de traasaninare pria interaedisnl substrate- 
ler sau produgiler săi face legătura tatre metabolism ei 
ler gi motabelismsle glucideler gi tintai 
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10.2,3. Decarbexilarea aminoacizilor | 


Pierderea grupei carboxil] din molecula amineaciziler aub. 
fermi de CO, se numegte decarboxilere. Ἢ T. 
Decarbexilarea L-semineacizilor este catalizati de decarboxi- 
laze specifice care au ca grupare prestetici piridexal-5'-fosfa- 
tul(PALP). Ta | 
Prim decarbexilerea amineaciziler μνήμη rezultă a- 
minele cerespunzáteare: R-ÇH-NH, ----- R-GL-NH, + œ,- 
vM amină 
(X-Amineacid | 
De exemplu,prim decarbexilarea L-serinei sub actiunea. serin- 
decarbexilazei se formeasă etanolamine(colamina) : 
HO- CH,- Gi- NE; — HO-QL,-Gi-NR, + co, 
! COOH | a f 
Cisteina este decarboexilatk în cistonaminà :. 


S-ar, S-a "αρ 


Prin decarboxilarea L-ornitinei, catalizatk de ernitin-decar- 
5oxilazá rezultă putrescina(1,4-diaminebutanul) : 


Aree mia. — a-ti, + + αρ 


PRR este vieti. de lizin-decarboxilază în sai ate- 
cină (1, 5-dianinepentan) : 


a n Gi ae cn τὰ 3,1-G1,-at,- ay- αὔχ-αἴρ-πᾶρ + 003 


open a decarbezileasă arginina în iiit ink t 
HN- C- NH- ( C), - Gi- mH», —» HoN- O-NH- ( Q5), - Gi, - NEP, * c». 
XH COOH NH 


íimtrucit diferite amine,care apar prin decarboxilarea amino- 
acizilor manifestk în organismul viu ο puternică acţiune fizio- Ἢ 
logicí,ele au primit numele de amine biogene(M.Guggenheim,1951). ᾿ 

-Unele amine biegene jeacá relul de precursori în biesintaza 
hermoniler,ísr la plante gi în biosinteza alcaloiziler.Alte iine 
biegene posedă acţiune toxică gi de aceea excesul lor fn organis- 
mele vegetale gi animale este dăunăter. 

ο ΗΝ nare de amine HMM se formează îndeosebi da. 


desecupunerea alimentelor bogate fa proteine, sub acţiunea micro- . 
organismelor. Astfel se explică intoxicările cauzate de carne creeate 
luri şi preparate din peşte fn otare alterată. 
Fermarea aninolor biogene are lee gi în plante. In anumite 
condiții nefavorabile de dezvoltare a unor plante,în țesuturile 
ler se acumulează cantităţi crescute de amine biogene,care pet să 
provoace intoxicarea acester erganisno.De exenplu, insuficiența A 
petasiului în nutriția inului,orzului etc. este asociată cu in- 
tensificarea formirii pestessinnl. care influențează nefavorabil 
frunzele plantelor. 
 Orgenismele vii metabolixzoaszk aminele Ὀάθκοπο toxice prin. 
oxidarea ler sub acţiunea umer enzime specifice.Dupi număral gru- 
peler aninice atacate în amine se deosebesc moneaminmo- e diami- 
„Ro-exidaso. 
_ Meneaxinoxidaza catalizează dezaminarea oxidativă a monoami- - 
nelor în aldohide,NH, şi 8202 : | Β 
R- CE, - NE, + 05 * Β20 — R-C=0 + NE, Ar H505 
pna influenţa diaminoxidazei, conduce la 
fermerea — Nn gi H0, : 


HQH-(GL),-NE, + 03+ H0 ---- HN-(GL), ,-GHeO + NE, + προ; 
Aldehidele rezultate se pot oxida mai departe fn acizii corespun- 
zăteri, -H303 esto desconpusă de catalază sau peroxidază. 
l Aminoxidazele îndeplinesc o importentă funcție de detoxifie- 
re în organisaele vii, unde sînt la fel de răspîndite ca şi decar- 
boxilaszele aninoacisziler. . : 

Decarbexilarea aminoacizilor peate să conducă gi la alţi pro- 
dugi decît aminele. Astfel prin decarboxilsrea acizilor monoamino- 
 dicarbezilici se formează acizii moneaminoemonocarboxilici ceres- 
punzători.In urma decarborilării acidului glutanic,catalisată de 
glutamat-decarboxilază,rezultă acidul f-aminebutiric(mediator al 
 inhibifiei în sistemnl nervos central) : 
 HOOC-(H-Q,-OL,-000H ----- — H,N-GL- a- αι, ος. μάθω.» 

| - fis ; . Acid Y-aninobutirie . 

| Aspartat-decarboxilaza transformă acidul saparti în B-»1a- 

nină (component al coenzimei "E: 
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HOOC-Gi-GH,-000H -----  H,N-0H,-0,-000H: + ορ 
; "Y B-Alanina l 
10. 2.4. Produgii finali ai metabelismului. 
aninoacizilor 


mi apă a EA aminoacizilor conduce în final la "μα, 00, gii 
.Apa participá la procesele metabolice, CO, se elimină din or- 
ganisa fără nici o greutate si NL, este convertit in: compugi azo- 
„taţi netoxici. 
10. 2.4.1.Metabolismul exoniaculud 
| NH, liber,chiar în concentraţie nică, esta deosebit PA toxic 
pentru ruimale gi plante.Organismele vii posedă diferite meca- 
nisme de neutralizare d Sep: Marty a NH, apărut în reacţiile 
biochimice. i 

Nevertebratele acvatice inferioara elimină NH, + direct în 
_-mediul: înconjurător. Nevertebratele terestre, păsările gi reptile- 
le transformă NE, în acid uric. 2I ,namiferele,pegtii maritimi 
cartilaginogi gi anfibienii convertesc vw în uree gi parţial în | 
alantoină şi acid uric.Aceste trei grupuri de neuem se numesc 
amoniotelice,uricotelice gi ureotelice. 

In plante NE, se fixează gi se ich sub. forga πως 
lor acizilor glutamic gi aspartic, sărurilor de amoniu ale acizi- 
lor organici,de asenenea,sub formă de uree,citrulink, arginină, 
““alantoină şi acid alantoic. : 

10.2.4.1.1.Formarea ureei. Sinteza ureei în organismui omui 
gi animalelor ureotelice se realizeaz- predominant in ficat,prin- 
tr-o succesiune complexă de reacţii biochimico,numită ciclul- 


_ ureogen2tic sau ciclul ornitinei care a fost ο de H. Krebs 
gi K.Hanseleit în 1922. 

. Prima reacjie a ciclului hiie este fornarea carbanil- 
fosfatulni.La animalele ursotelice carbamilfosfatul se sinteti- 
sează din NE > CO „ATP. gi R0 într-o reacţie conplexă,catalizată 
de seligticostet-or fria perti 1) 


+ m, + 2ATP + vi -A π,π-δ-ο-«Ρο,Β) + 2ADP + tnm, 
"^ Uoc. Qarbamilfosfat : 
0 pertiesiaritate « deosebită a acestei enzime constă în aceea că | 


"ea necesită drept cofactori acidul M-acotilglutamic gi Mg^* . Con- 
sumarea a 2 ATP face această sinteză a carbanilfosfstului prac- - 
tic ireversibilli.La microorganisme sinteza carbamilfosfatului de-. 
curge sub acţiunea carbamat-kinazei : ο 
- ΜΞ. + 002 + ATP RR B,N- 0-0~ PO, E "^ ADF" 
După date mai noi carbamat-kinaza acţionează în direcţie opusă, 
agigurînd sinteza ATP la bacteriile care descompun arginins.In Ἢ 
- ciuperci gi plantele superioare prime etapă a ciclului ureogene- 
tic,de asemenea,este realizată de carbamilfosfat-sintazi, dar în. 
: prezența HCO; gi L-glutaminei,a cărei grupă amidică furnizea- 
ză N pentru sinteza carbamilfosfatulmi.. i 

In a doua etapă a ciclului ureogenetic restul cartazil este 
transferat de la yerum la ornitink,rezultind citrulina 
. (reacţia 2). - 
dé o | | | H 

HoN- C-0~ POPE, 22 f H-N- Œ- au- Gi- - Gi- 000 
i E Ornitin& 
| (2) 


| H, N- C-NH- CH - C, - GL - GI-000E + H, PO, 
Citrulina i ! 

“Reacţia (2) este catalirată de ornitin-carbamil-—transferaz 
care a fost descoperită în ficatul gi intestinul animalelor ure- 
otelice,în plante,drojdii gi unele microorganisme.Enzins iipseg- 
te din organismul păsărilor. 

In etapa urmátoare,citrulina se condensează cu acidul as- 
partic,reactia avînd loc cu un consum Ínsemaat de energie care 
se obţine prin clivajul ATP în AMP gi pirofosfat.Aceastá raneţie,ca- 
 talizatk de argininsuccinat-sintetază, în prezenţa με΄’ ,cencuce 
la aéidul argininesuccinic(reacjia 5). | j 

Odată cu formarea acidului argininosuccinie eate introdusă 
în ciclul ornitinei o.a doua moleculă de „Însă nu ca atare, ci. 
sub forma grupei amino aparjinind acidului aspartic. Azotul aminie 
din molecula aciéului aspartic provine tot din KR resultat prin. 
dezaminsrea aminoacizilor.Acidul aspartic se formeasă pe calea | 
aminării sau transaminării acidului eralilacetic. 


ice COSA apari taire Pisa 
NH- 0-0 Apa geras i 

ο s 0) ρα e 
C. +. og + ATP — αν . 16008! + AMP + Ἡμροι 


1 
αι, Acid . Pain dade ai 
p im.  aspartio T CE-AU, rai JEN aie 
| aia > 
argininesuccinio 
Mai. departe argininosuceinat-liaza scindează acidul argini- 
nosuccinic în arginină şi acid peri ater o. 
„NE COOH ^^ H-C-O00H: 
Can C-H yw Jc Acid funarie | 
mom 
; ca, OOOH ` 
[τ᾽ | 
Pus | P twin: + aaa κο. 
ας E (5) Gm, E d | 


XI. CE NE. se 
coon ^ oe. ., ου 
Arginima TN 
Acidul fumaric se poate transforma în acià oxalilacetie din care 
se Tegenereasă acidul aspartic necesar în ciclul. ureogenetic. 
| Ultima etapă a ciclului ureogenetie cuprinde hidroliza argi- 
ninei în ornitină gi uree, sub acțiunea arginazei (reacţia 9) Α- 
' ceastă enzimë se Băsegte în cantitate mare. în ficat gi în pet x 
porţii mai reduse în creier şi rinichi. Ea este activată de ug” 
ο. gi alţi cationi bivalenţi. 

Reacţia de descompunere a argininei fn uree gi ernitini. -π-. 
chide ciclul ureogenetic.Ornitina, care joacă rolul de transpertor : 
al atomilor do C gi N din molecula ureei poate să reacționeze cu 
o nouă moleculă de carbamilfosfat gi toate reacţiile indicate mai 
sus se repetá.Deci fornarea ureei este un proces ticlic. Primele 
două reacții ale ciclului ureogenetic se desfăgoară în mitecon- 
drie,iar următearele trei reacții conducind la uree,au loc, în ci- 
tosel. i 


(4) / 


La animalele urestelice ureca sintatizată în ficat este 
. transpertatá de sînge la rinichi gi eliminată cu urina.La emal . 
matur se elimină circa 20 g de uree în 24 de ore. 

Reacţiile ciclului ureogenetic se întîlnesc gi la organisme- 
le vegetale,unde îndeplinesc um rol fizielogic important în asimi- 
larea sărurilor de amoniu. In plus,arginina la multe plaate este o 
„rezervă de azet erganic.Prim scindarea argininei în ornitină se 
asigură formarea activă a prelinei gi acidului glutamic,isr hi- 

. drolisa ureei în CO, gi Nig de către urează faciliteasă utilizarea 
repetată a NE, pentru aminarea reductivă a &-coteaciziler gi pen- 
tru amidificarea amineaciziler dicarbexilici. i 

Dacă cei doi atomi de N ai ureei rezultă din metabolismul a- 
„mineacizilor,atomul de carbon este oferit de CO, eliberat prin 
oxidarea netaboliţiler în ciclul aciziler tricarbexilici cuplat 
| eu lanţul respirater,care,de asenenea,furnizează ATP necesar ci- 

clului ureogenetic. i | 

In unele maladii ereditare are loc blecarea parțială a dife- 
ritelor reacţii din ciclul ureogenetic,aseciatá cu hiperanonexie. 


10.2.4.1.2.Biosinteza asparaginei gi glutaminei.O altă cale 
de neutralizare a ; în organismelo amimaleler gi plantelor este 
sinteza asparaginei gi glutaminei în urma amidürii aciziler as- 
partic gi glutamic.Formarea celor două amide are lac sub acţiunea 
asporagin-sintetazei(AenS) gi respectiv elatamin-sintetasei (0115) 
` conform reactiiler D 


aC ufi aic cti < H, N- Gi- COO mta 
NÉ, + ATP S — | + ADP + H, PO 
ES κα i - ; CE,-C*0 
e EET me 
- Acid Ducati 24 L-Asparagiaă 


Mz | ψ | ο 
Acid L-glutanic. +. Ni + + ATP - L-Glutamina + ADP + H, P04 (10.3) 


_Asparagina şi glutamina,alături cu amineacizii formaţi prin 
 aminarea directă a aciziler C-cetocarberilici,constituie o fermi 
impertantă de transport gi depezitare a NH, în organismul animal, 
iar la plante reprezintă o formá de asimilsre οἱ acumulare a! 
| din sol în sistemul radicular.Aceste amide servesc ca surse de 
grupe sminice gi amidice în diverse biesintesze.Hidrelisa espara- 


ΤΡ 


ginei gi glutaminei se realizează sub influenţa aspuraginazei gi 
; reapectiv glutaminatei. 


Ag. ΡΝ “2 Metabolismul radicalului hidrocarbenat al . 
amineaciziioer 1 
PPR degradării aminoacizilor prevede formarea εν, 
terzediari metabolici najeri care pet fi convertiți în alte sub- 
stante sau pet fi o-idagi la Co, 33. H40 cu eliberarea de energie. - 
Scheletele hidrocarbonato ale diferiților auxineacisi sînt catabo- 
lizate numai în 7 metaboliți: piruvat,acetil-09A ,acetilacetii- Goa, 
A-cetoglutarat ,succinil- 04, fumsrat gi oxalilacetat. Acesta este 
un alt exemplu al remarcabilei ecoaemii specifico transfYermárilor 
xetabolice. 
Aminoacizii care sîrt dogradaţi la acetil-CoÀ 3i scetilace- 
til-CoAsenunesc cetogenici, întrucît ei dau nagtere la covpi ceto- 
nici.4mineacizii care stat catabolizati în piruvat ,K-cotoglutarat, 
succinil-CoA,fumarat gi oxalilacetat poartă numele do &xineacizi 
&lucogenici, deoarece. din acegti: cempuşi se sintetizenazi ᾱ- 1coza. 
Din cei 20 de aminencizi numai leucina este tipie cetogenick.Ise- . 
leucina ;lizina,fenilalanina,tirozine gi triptofanul sînt atît σα- 
 togenici cît gi glucogenici. Ca amincacizi glucogenic i „tipici avem 
alanina „acidul aspartic gi acidul glutamic. | | 


^ 10.2.5.C8tabolismul specifio al unor aminescizi 


Pe lîngă transformürile biochimice generale, Comune pontru 
teji aminoacizii, ei participă,de asenenea, la process. metabolice 
upecitice,conăi ioriate de structura chimică şi rolul lor biologic. 

tabolismul glicocoiului(glicinei) Se corelează cu biosin- 
teza glucitelor,porfirineler, bazelor purinice,glutationuiui,seri- 
nei,creatinei şi detoxifierea organismului animal.. 
| . In erganismul uman gi anizal creatina se sintetizează din 
glicecol, arginină gi metioniná „Printr-un proces bi.fazic, Prima eta- 
"pă cuprinde transanidinarea( transguanidarea) grupei amidinice 
. (guanidinice) de pe arginină pe glicocol.In urma acestui tranfer ý 
 catalizat de &licin-suidino —transferasi rezultă acidul guanidin- 
| acetic(glicociamina) : 


- τς =. 


NH-C«NH fuss ΠΒ, NEL. 
Der. JUD — lar: 
dx ME. Lom J^ dio 
TI NL us „e w^ 
 CH-NR, _Glicocel ami | CERE, 
-COOH l „Acid COCA 
L-Arginina- ! guanidin- ^ I-Ornitin& 
| " i acetic 


Formarea gliceciaminei decurge activ în rinichi. 

In etapa a doua are loc transferul grupei πε᾽11 de la S-ede- 
nozilmetionină(metionina activă) la acidul guanidin:. ntic,sub 
acţiunea gaanidinacetat-metiltransferazei. Ca produs de reacţie se 


bé. acidul set Lianitinacetis sau creatina : 


ΚΞ» H, O-S-Adenozil : a Die uii 
HN«C f HN=C ὶ 
| NH +. μα; | C-K μες. 
πο κα ο dp, IEI μα RIN deg "a 
Ti t 2 * ; i 
Par ια μμ. 95 CH-NE, 
COH. ^ — o COCH COOH 
“S-Adenozi1- Creatina S-Adenozil- 
metionină homocisteina 


| Această etapă se desfăşoară în ficat gi rinichi. Creatina sinteti- 


zată în aceste. organe este transportată de singe în alte gesuturz 


 Ccreier,mugchi scheletici miocard etc.In celulele animale creatina 


participă la transferul grupeler fosfat macroergice pe calea fos- 
forilării ei cu giutorux ATP în reacţia εφ sataliseţa de 
creatin-kinazi : X 


καν AZ A „EN=O-REI- POE a ap 


| 8,0-4-Gt,-Q 0008 | | T, σ--αι, -C0E 


Creatina Te Creatinfosfat 
Creatinfosfatul, care ae formează. gi se acumulează în nup dibus) în 
repauB,constituie un .tampon" de grupe fosfat cu potenţial ener- 
getic ridicat pentru contracția muscularil.Ac;iunea reversibilă. a 


 crentin-kinazei asigură transferul restului fosfat de la creatin- 
` fosfat la ADP imediat ce ultimul se formează în urma scindării 
. ATP în contracția musculark.Unele nevertebrate utilizează e-ginin- 
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fosfatul pentru a stoca radicalii de fosfat cu potenţial ridicat. 
Creatinfosfatul şi argininfosfatul se numesc fosfageni. 
Produsul final al metabolizării creatinfosfatului este anhi- 


drida creatinina,care de asemenea se formează direct din creatină: 


HN* O-NHev PO. H HN«0—N« 
har 4 e 
| 0-0 + H, PO, 
H4 C-N- CH4- C-OH i H4C-N—0O s 
3 d 3 EH 
Creatinina 


Greatinina formată este excretată prin urină(în 24 de! ore circa 
1,5 g).In distrofia musculară progresivă la om se elimină creati- 
na în cantitate mare,datoritá incapacității mugchiului de & o 


fixa. 
Glicocolul define un rol important în detoxifierea organis- 


mului uman de unele substanțe nocive. Astfel, prin condensarea gli- 
cocolului cu acidul benzoic din produsele alimentare de proveni- 
enjá vegetală se obţine în ficat acidul hipuric(N-benzoilglico- | 


colul). 1 
Glicocolul poste fi degradat,fie prin decarboxilare la metil-- 


anină,fie prin dezaminare oxidativü,cind trece în acid gloxilic, 
care mai departe se decarboxileazK,dfnd un fragment „O-activ” — 
sau se oxidează în acid oxalic fntflnit în cantitate mare în une- 
le plante: : l Wi 


c, —— ον __000H | 
COCH COOH COOH 4 

| Acid "Reid za 

gHiotiio oxalic 


Cataboliszele (X-alaninei,serinei şi cisteinei au ca punct 
de intersectare acidul piruvic care se formează din aceşti trei 
azinoacizi prin transaninare sau dezaminare(fig.10.8). 

Serina poate participa la sinteza glicocolului, colaninei, 
fosfatidilserinei şi fosfoproteinelor. Sad i A 

O cale importantă de catabolizare a cisteinei la animale es- 
"te oxidarea ei în acid cisteinsultinic,care poate {4 oxidat mai "n 
departe în acid cisteic.Prin decarboxilarea ultimului compus re- 
zultă taurina(ecuaţia 10.7). a: | | 


περ ρω DRM ES- di,- 0-08 
L-Serina , L-Cisteina 


hro 
δω 
$ € X, ny Acid 


|. O-amineacrilie . 'Fig.10.8. Conversia alfa- 
wi gasea | LA aleninei, serinei 
K-Alanina „23 C-0-000H 4 E eisteinei τη. 
prac. Los no λαλά, acid piruvic. : 
» X-Ceteglu- Ql-iminepiruvi e (1): Alanin-anino- 


tarat (1) transferaza; 
WADE . (2): Serin-dehidra- 
Glutamat taza gi 
| (3): Cistein-desulf- 
H,0-C-000H : hidraza Ἢ 
! Acid ED. ! 
„000 95 çoox QOOH ππ, 
E s: pa bj κεί m-a "as a, 
Em NADPH QU. ὁ Cs 31) 
-L-Cisteina . x | SSH X -* EX: 
Acid - Acid 


Taurina 
. cisteinsulfinic | cisteic 


facri participă le biosinteza acizilor biliari conjugati şi 
probabil îndeplineşte şi alte roluri. | 
Catabolismul fenilalaninei gi tirozinei.Catabolismul fen.2- 


'alaninei începe cu hidroxilarea ei în tirozink sub acţiunea fe- 
nilalanin-4 4-hidrozilazei,onzină numită gi monoorigenazi sau oxi- 


genazk cu funcție mixtă, întrucît un atem din 0» apare în predusul 
de reaoţie şi altul în HjO(ecuajia 10.8). 
Reacţia catalizată de fenilalanin-4-hidroxilază este irever- 


sibilă, ceea ce explică de ce tirozina nu 'peate înlocui fenilala- 


nina în alimentaţie.In anomalia metabolică congenitală ,nuzită 


Fa DOES bis ALA jus 
AMT -C= 7 "E: 
TUR na" d mi dă 


f 
Fenilalanina ; HoN | 
| E x i 
Tetrehidrobiepterina  ᾿ 
(forna redusă) 


UAE. S ) Te È : 4 
» fà p e ( Reéuctazl 
Qi d + HO. i dim | 
LE vA 
Tinasinà | iym he ΣΈ Ἐν 
à * 
iet E 
. (forma exidatk) 
oligofrenie fenilpiruvică sau fenilcetonurie,fenilglanin-4-hidro- 


xilaza are o activitate scăzută 81 fonilalanina nu se oxidează inm 

tirozinü.Bxcesul de fsnilalanini neozidată se transforaă prin 

. transaninare sau dezaminare gi decarboxilere oxiâativă în acizii 
fenilpiruvic,fenillactic gi fenilacetic Care epar fa none belna- 
vilor cu anosolia menţionată : co i, 


Vai —— Dar -0-008 Xe Acid 


- Acid fénilpinuvio N fenilacetic 


 Zirozina,fornată dim fenil- 


` OH 
f ; i 
alanină sau provenind direct din € δ-αι,-ᾱἷ-ὦος 
proteine ,poate fi catabolizată ALS Acid fenillactic 


în acid acetilacetio gi acid funario sau poate ri feud în. 
„unii hormoni gi pigrenţi melanici. : | 
Catabolizarea tirozinei începe cu o reacție de transeminare 
care conduce la acidul p-hidrexifenilpiruvic(fig.10. 9).Acent K- 
cetoacid se oxidează sub acţiunea unei dioxigenaze în acid 2, 
i dihidrexifenilpiruvic care δὲ decarboxileazí oxidativ dinà TUS 
2,5-dihidroxifenilacetic sau acidul homogentizinic. 
In med normal,acidul homogentizinic este oxidat sub acţiunea . 
henegentísinat-oxidasoi resulted acidui μία νηόν... «κρύπτη 


€. 249 


"m 


Fenilalanina 


(Oaza oon 


Tiresiaa 
|Pireniw-aninetranaterasa 


ο 
j | 
ro~ )- ᾱἲρ-ὂ- 0008 
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Acid 2,5-dihidroxifenilpiruvio  —— 


Ultimel derivat este apei 
ixomerisat în acid 4-fu- 
marilacetilacetic care în 
final se hidrolizează cu 
formarea acidului &cestil- 
acetic gi acidului fuma- 
ric. 

Seindarea fenilsle- 
minei şi tirozinei în a- 
cizii acetilacetic şi fu- 
maric dovedeşte că acegti 
doi aminoacizi sînt ceto- 
gehi gi respectiv gluco- 
formatori. 

In amomalia metabo- 
lică congenitală ,cunoscu- 
tă sub numele de alcaptee- 


Decsrboxilsme i Am 
oxidativă 71010 PPNP oara fenii 
alaninei gi tire- 
go- (oa zinei în acid scetilacetic 
~, = COOR gi acid fumaric. 
Acid 2,5-dihidrexifeailmeetie 
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uris δώ homogontizinat-oxidaza şi acidul hexogentizinic se 
acumuleasă fiind excretat în urină. Ἢ 

Catabolismul triptefanului are loc pe mai multe căi condu- 
cînd la diferiţi produşi finali.Formarea acidului nicotinic re- | 
prezintă calea principală de catabolizare a triptofanulwi în or- 
ganiamele p gi vogotalo.ácest proces(fig.10.10) începe σα 
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„Pig.10.10. Conversia triptofanului în acid nicotjnic ^ 
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“acțiunea triptofan-2 ')-diexigenasei(triptofenpirelasei)' asupra 
inelulai pirolic al. triptefanului pə care 11 transforal în N-for- 


^ milkinurenină. Prin seindaroa hidroliticX a acidului fornic din 


molecula il-fernilkinureninei se obţine kinurenina. Enzima L-kinu- 

| renin-3-hidroxilasa transformă kinurenina în 5-hidrorikinurenink 
„care este BCindatá în acid 3-hidroziantrenilic. Sub acţiunea unei 

„dierigenaze are loo deschidarea inelului benzenie al acidului 5- 

' hidroxiantranilic. Rezultă un compusa nasaturat care se ciclizează . 
ugor dind acidul chinelinic.Ultimul esto decarboxilat la acid 
 aicotinic(vitamina PP) din care so sintetizează în organisuul 
viu RAD” gi NADP' 


aL NEIAPOLISMUL PROTEINELOR SIMPLE. 


/ Metabolismul proteinelor cupă: un lec central digera multi- 
plele procese biochinmice care se află la baza viejii.De aceea 
 anabolismul gi catebolismul proteinelor au o importaniă excepţi- 
onală pentru activitatea şi funcționalitatea- orgenismelor vii, 
condigionfnd într-un grad determinat. sena: fenomenul vieții; 


a. l. CATABOLISMUL PROTEINELOR. 

Omul gi animalele saint dependente de un 1 un aport permanent. ne 
proteine de provenienţă animală gi vegetalä. Organismul animal uti- 
lizează nu proteinele primite cu hrana,ci produgii lor de scinda- 
` re.Bidroliza ira pecca are .loc,de asenenea, n plante gi miere- 

‘organiese. i 
| 31.1.1. Pe ensimatick a qun m ; 

Hidreliza proteinelor(proteoliza) în organismul viu este un 
proces enzimatic ce poate. conduce la peptide sau . 'amineacizi. n 

Scindarea hidrolitică a legăturilor peptidice în proteine ΤῊ 
: peptide este catalizată de enzimele specifice numite enzime pro~ 
teolitice,proteaze sau peptid-hidrolaze. ple se subfmpert în pre- 
 teinaze sau peptid-pepy Mae Urolape, Moser pri 


-. daze gi dipeptidaze. 


Reacţia generală catalizată ἀφ. peptid-hidrolase poate fi ex- 
: prâmată prin schema: 

is t OH T » : - 

-Gi-c-4-g- +  HO-B — ~Œ- 00H Ea στα 

à δ᾽ B h με i 

In urna acţiunii peptid-hidrelazelor asupra proteineler 88 

formează iniţial diferite peptide, apoi un amestec de aminoacizi 
liberi.Acegtia sint peer finali ai hidrolizei enzimatice a 
| preteineler. 
Peptid-hidrolazele se întilnese 1n toate omii vii.A- 
" ceste enzime îndeplinese LE serie de funcţii specifice de e deosebi- 


tă importanţă. 


να MASS MEAM eal sepa din tractul sestre-intest au 
; rol- în digestia preteineler din hrană. 
. La nivelul. stomacului sînt secretate pepsina,renina ate... 
‘Pepsina se înttlnegte în stomacul tuturer vertabratelor,unde 
se sintetizează sub ferma zimogenului numit pepainegen. Această 
proteină lipsită de activitate enzimatică trece în pepsină,sub 
acţiunea ionilor de hidrogen. Pepsina formată catalizează xai de- 
parte activarea pepsinogenului „deci. precesul este autecatalitic. 
Transformarea pepainogenului(M=42,600 D) în pepsină(M=34.500 D) 
„este înseţită de scurtarea lanţului poelipeptidic de la capătul π- 
terminal,doveditl de diferenţa între masele lor moleculare.Pe ba- 
za aceasta se consideră „activarea pepsinegenului aparţine ti- 


pului de reacţii. de prot & 1 Pepi să 
Intrucit pH sucului gastrie est. > 2. „Pepsina posedă e 


"stabilitate deosebit de mare în mediu acid.Ea manifest acţiune 


ciu. 


. catalitică maximă la pH de 1,8 gi se inactiveasă la pH mai mare 


de 5. i 
Pepsina are o largă specificitate gi hidrelizeazi în prote- 


ine mai ales legăturile peptidice la care participă grupa ami- 
„mică a amineacizilor arematici(fenilalanini şi tirezină) ,foratnd 
peptide mai mici gi o cantitate nică de amineacizi liberi. 
Renina(ferment -de cheag, chimozină) există în stemacul misa- 
 "lelor rumegătoare tinere gi,probabil,al cepiiler sugari.Zste se- 
cretată sub fermi de prorenină care la "gd 5 trece în forma activi. 
Are pH optim în. jur de 3,5.Necesită Ca2* gi are ca sobstrat cr- 
zeina din Sate pe caro o ado kd sub fermă de cazeinat de cal- 


| Proteinele " peptitele de diferite mürimi din stomac ajung 
în intestinul subţire unde. suferă acţiunea tripsinei,chimetrip- Ἢ 
sinei gi carboxipeptidazei care sînt sintetizate în pancreas. 

| —TTripsina este secretată de pancreasul exocrin sub forma zi- 
mogenului numit tripsinogen.Activarea tripsinogenului este imigi- 
ată de enzima enterekinaza(enteropeptidaza) din sucul intestinal, 
iar mai departe procesul se desfăşgoară datorită tripsinei ,pe ca- 
lea ruperii legăturii peptidice între Lys 6 gi Ile 7 cu elibera- 
rea unei hexapeptide de la capătul N-terminal. μοίρας tripsi- 

aegenului necesitk ionii κ. calciu. 


 Tripsina are pH sides de. ον idt ὁ cuprins DECUIT 7 ο. 9. Ga 
hidrolizează cu viteză maximă legăturile: peptidice, amidice gi es- 
terice,la formarea nine pantele grupa 0008. a: iat gis si 2 
. lisinei. Ἴ μοι e: 
^N HEIL wen inda ν, în sputa va iai du celulele ενος exo- 
crin sub formá inactivă. de chimotripsinogen. Conversia. chimotrip- 
. sinogenului în chimotripsink este realizată de tripsină gi chimo- 
tripsina rezultată deja. . | 

Chimotripsina hidrolizează cu viteza cea nai mare,la. pH=8-9, 
legăturile date de grupele carboxilice ale aminoacizilor cíclici 
(fenilalninl, tirozină „triptofan),de asemenea „Legăturile: peptidi- 
ce la care participă leucina gi metionina.Hidroliza substratelor 
sub acjiu:ea chimotripsinei implică ch Sanda enzinei acilate σα. 
produs ini armediar de reacţie. | 
Deoarace pepeina,tripsina gi poti pdina acţionează asupra 
legăturilor peptidice din interiorul .catenclor polipeptidice ale 
moleculelor de substrat, ele se numesc endopeptidaze(proteinaze). 
Peptid-hidrolazele care scindeazk resturile de aminoacizi de 1a 
extreaităţile catenei pol?septidice seu  oligopeptidice se numesc 
exopeptidaze. Aparţin exopt ptidazelor ile Big drobeta aninopep- 
tidazele,dipeptidazels. Ta , "XL. i 

| . Carboxipeptidazele sînt Stetisate de pancreas des forzá 

inactivă de procarboxipeptidaze.lIn intestinul subţire tripsinz 
activează aceste zimogene,transformîndu-le în carboxipeptidazeie 
A gi B care sînt metaloenzime conținînd cîte un atom de zinc ος 
grupare prostetich.Ele scindeazá resturile de aminoacizi C-ter»i- 
nali în moleculele proteinelor gi peptidelor: | 


fa-2 . [n-i I» 
-KE-GH-00-NH-CH-CO-NH-QH-C00H + H,O ------ — 
jn-2 ma Cu pa Fe t In. 


ie RUE ES | *.. HQN-CH-O00H. + 
Cerboxipeptidaza A eliberează cu viteza cea msi nare amino- 
acizii cu catene laterale aromatice sau alifatice mai lungi,iar 
cerboxipeptidaza B catalizează A a ca a hidroliza resturilor 
“de lizină şi arginină.. 
imcoasa intestinului η secreti o serie de aminepepti- 


wi Au 


daze care hidrolizează resturile de eminsacizi N-terminali din 
moleculele preteinelor gi peptideler : 
λα ας 
HoN- GE- 00-NE= CH- 00-NH= CECO e. + HOR -----ᾱ 
| E ma, 
c»  HQN-GI-OQO0H è + HN-GE-QO-NH-CH-QO- .... 


 Aninepeptidazelo 89 deosebesc după specificitatea de sub- 
strat gi alte preprietüti.Deosebit de bine studiată este leucil- 
mminopeptidaza din intestinul subţire care atacă substratele 
conținînd leucina în poziţia H-terminall.Enzima nativi conţine 
Za în molecula sa.indepărtarea Zn sau înlocuirea lui cu Qi duce 
la pierderea activităţii leucilaminoepeptidáazei.Are pH optin fn- 
tre 8 gi 9. | 

Aminotripeptidaza se gásegte în iatestin,plămini, rinichi, 
mugchi,afnge etc.Ea acţionează selectiv asupra tripeptidelor al- 
cătuite din L-eminoacizi neutri, scindînd aminoacidul N-terminal. 

Dipeptidazele sau dipeptid-hidrolarele catalizeasă hidroli- 
za diferitelor dipeptide în aminoacizi liberi, ,desăvirgind astfel 
hidroliza proteinelor.Aceste enzime sint prezente în imtestin şi 
alte fesuturi.Dipeptidazele menifeată specificitate τα funcţie 
de aminoacizii constituenți ai substrateler. 
-—.-.1n intestinul subţire se întîilnagte gi enteropmptidaza(en- 
terokinaza) care catalizează activarea tripsinegenului în trip- 
sink. n Ὃν j i 


Aminoacizii rezultați prin hidroliza proteinelor sin: absor- 
biţi la nivelul peretelui. intestinal gi tronspertaţi de singe 
spre diferite organe gi ţesuturi ale organismului aninal, în spe- 
. Cial spre ficat,apoi mugehi etc. 

Enzimele proteolitice din țesuturile aninale. In afară de 
 enzimoele preteolitica ale aparatului digestiv existi şi peptid- 
 hidrelaze lecalizate intracelular în diferite ţesuturi animale. 
Aceate enzime, denunite Catepsine,acţieonoază la pH slab acid.Se 
cunesc cinci tipuri de catepsine notate A,B,C,D şi Σ.Σ]ο0 se deo- 
390955 una de alta după apecificitatea de subatrat,pH eptir etc. 

UR grup deosebit de preteinaze intracelulare cu pH optin în 
demeniul alcalin 11 alcătuiesc kininegeninele(kallikreinmele) din 


glandele salivare şi pancreas,renina din rinichi „angietensinazele 
din plasma sanguină gi alte. țesuturi. Aceste enzine sînt implicate 
„în eliberarea umer peptide hernenale din precurserii ler. 
Enzimele preteolitice iatracelulare pot participa in catabe- 
Jismul proteineler din tesuturile animale, furnizînd peste. 30-5085 
din amineacizii necesari ' proceselor biesintetice.Apoi,proteeliza' 
intracelulară peate avea rel impertant, într-o serie de „Precese 

| specifice, de exemplu,metamerfeza la insecte gi vertebrate, imumi- 
tatea naturală,formarea gi scindarea substanţeler fiziologic. ac- 
tive(fermarea tirəxinei gi 3,5, 5'-triiedetirenineidin pe! 
limá,sinteza insulinei din preinsulină οἵοι). — 

Plasma gi elementele figurate ala sîngelui conțin e gamă 
complexă de enzime proteolitice a | căror acţiune coordonată se 
află la baza unor inportante precese fizielegice ca, de exenplu, 
coagularea sîngelui,prevenirea gi liza trombeler în vasele san- 
guine,fermarea gi acindarea peptidelor pieles active ,fagocite- | 
za etc. | 
. Intre enzimele Pie Are din singe menjienim următearele:. 

` Trembina realizează conversia fibrinegenului în fibrină. 
Trembina se găsegte în plasma sanguină sub ferma zimogénului au- 
mit pretrombink. fi: ENTIRE ÎN pi „AL | 

Plasmina(fibrinelizima) este unul din componenţii principa- 
14 ai sistemului de anticeagulare. l | 
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ντ ure 
l Plantele conţin peptid-hidrelaze atît în organele. megetati- 
, ve(frunze,tulpimi,rKdlcini) cît gi în fructe sau seminje.In se- 
minjele aflate în starea de germinare, scindarea proteineler de i 
rezervă ale endespermului sau cotiledeanelor are lec cu deosebi- y 
tă intensitate şi conduce la formarea amineaciziler şi alter sub- 
stanje azetats micromeleculare din care πο sintetizează preteine- 
le embrienului în dezveltare.Proteoliza se observă gi in proce- . 
sul de îmbătrinire a plantelor cînd se scindează preteinele orga- 
neler vegetative,amineacizii rezultați migrínd în organele de 
reproducere unde decurge intens biesinteza preteinică. . | 
„Multe din proteinazele vegetale sînt enzime tielica,cenţi- 


4 
, 


. nfnà în centru) ler activ e grupă -SH. Ca exemple de protoinanse 

vegetale tiolice avem bromelina din amanas,ficina din latexul de 

"ficus,papaina din Carica papaya etc. 

Multe din microorganismele cunoscute pot sintetiza afii- 
 hidrelaze cu pH optim de acţiune 1n mediul acid,neutru sau alca- 
“lin gi cu rezistenţă deosebită la tenperaturü(termostabile).Lis- 
ta peptid-hidrelazelor microbiene cuprinde atît preteinaze eft 
gi peptidaze.Unele preteinaze au μμ. unică.De exemplu: 
keratinaza,colagenaza etc. 

Funcţia cea mai evidentă a peptié-hidrelazeler sintetizate 
de microorganisme constă în hidroliza preteineler din mediul fn- 
"conjurăter, cu formarea de predugi capabili să pătrundă ugər în 
celula microbiană. Probabil, majoritatea proteinazelor micreorga- 

. nismeler funcjieneazá ca enzime extracelulare,fiind eliminate 
E mediul de cultură,iar peptidazele în cele mai multe cazuri 
sînt enzime intracelulare. 


mex METABOLISMUL PROTEINELOR. COMPLEXE | 
Pe lingi proteinele aimple(holoproteine) în οτι în organismele- wii l 
88 află proteinele complexe sau conjugate (hetrroproteinele) care 
conţin în compoziţia lor un component neproteinic numit grupare. 
' prosteticl.Metabolismul proteinalor complexe se deosebegte de ne- 
tabolismul proteinelor simple prin acele transformări: „care sînt 
caracteristica grupării prostetice. 


19. 1 METABOLISMUL NUGLEOPROTEINELOR - 


Transformürile biochimice ale nioo a ETEA încep cu 


|, acindarea acidului nucleic de componentul. proteinic.In tubul di- 


gestiv d?^2sconmpunerea nucleoproteinelor în proteină gi acid nu- . 
clei”: are loc sub acţiunea enzimelor. prhteolitice(pepsină, trip- 

Biná etc.). Proteina separatá din nucleoproteine suferă aceleaşi 
transformări ca şi proteinele simple.Descompunersa acizilor anu-. 
 Cleici este catalizatk de enzime specifice.. 


12.1. 1. CATAPOLISMUL ACIZILOR NUCLEICI 


„22. i: l.1.Hidroliza enzimatică. a acizilor nucleiéi. 

Legăturile internucleotidice 2',5'-fosfodiesterice în aci- 
zii nucleici sínt scindate,fără eliberarea H, PO, ;3ub.actiunea 
hiérolazelor numite nucleaze.Ele scindează legăturile fostoai- 
esterice între fosfor şi exigen Dc : 


ἵ 9 i Msc: LR. zs " 
- R-0-Bi0-R, +. ΘΝ εν. 2-0 8-480 M E | 
gò: B f BE SY a : H Fra 


Prin ruperea legăturilor fosfodiesteri ce se pot forma produgi 
fosforilaji la capătul 5: sau la capătul 5!. A 

După specificitatea faţă de acizii nucleici se disting 
ribonucieaze(RNaze) care hidrolizează ARN „deoxiribonucleaze (Dy- 
| aze) care descompun ΑΡ gi nucleaze fără specificitate în raport - 
cu pentoza din polinucleotide. "A E | 

Se cunosc endonucleaze gi exonuclenze(H. Laskowski,1961). 

Exonucleazele scinăează attt poliribonucleotidele cît gi 
polideoxiribonucieotidele prin îndepărtarea succesivă a Ποπο- . 
nucleotidelor de la unul din capetele catenei polinucleotidice. 
.Exonueleazele y» manifesta o εφ înaltă după capaci- 


tatea lor de a ataca polinucleotidele zono- sau bi-catonare. 

In țesuturile animale,în plante gi microorzansise au fost 
descoperite variate tipuri de ribonucleaze,aparzinínd ebdo- sau 
 exo-nucleazelor(tabelul i2.1).Ribonucleazele îndeplinesc în orga- 
Tabelul i2.1.Unele ribonucleaze din diferite surse 


ΣΣ ΣΣΣΕΣΣΣΣΣΙΣΞΕΞΕΣΕΣΕΚΕ ΣΕ ἔτ ΝΣ ΣΣΕΣΣΣΣΕΗΗΕΣΣΝΣΓΕΕΣΕΣΣΣΣΓΕΕΓΣΕΣΣΕΣΤΕΕΕΠΠΠΠΞΠ 
Denumirea Tipul  Substratul Cofactor Produgi de 
a" ^ y "scindare ᾿ 
RNaza l  Endenucleazá ARN mono- æ- 5'-Mono- 
| oie | , Catenar — ^ . mucleotide 
RNaza II Exo- ARN mone- X^ Mg?” 5'-Monenucleotide 
di. .nucleazá catenar ^ gi eligenuclestide 
- RMaza III ^ Enmdo- ^ ARN bi- κ κκ Oligonucleotide 
| nuclează catenar 5'-fosforilate 
: n τει. (10-25 perechi de 
nucleotide) 
BNaza IV. . Ende- B17-ABN e Două fragmente 
| nuclează 9. . . specifice. 
RNaza P Endo- E. Precursorul ug?’ „Ma2* ARI, şi fragsen- 
|  ,nucleazá ^ — ARN, ENE, te 
(specifică) . . ο 
΄Ἠπαστα E :  Ende- Catena ARN K* κκ Oligonucleotide 
„um muelează δ χε | . $'-feaforilate 
πο Exo- P. Oligeribe- Ma^* 5'-Menenucleetide 
 muclează nucleotide l 
ATE | scurte : 3 
. Pelinueleotid- Exe- © ARN mome-. Ma^" — 5'-Nucleeaiddi- 
fosforilaza. . "ii catenar - fosfati 
1 1»! E T 
EC OC alins dea mOTXZZLZLILZALZIZENIZELIIZEIIZXLIIIIENEaSLESEEIII 


nisnul viu diverse fumegii.Astfel ribeaucleaza pancreatiel(RNaza 
^ I din pancreasul de bovine) are pH optim de acţiune 7,7 gi des- 
compune ARN din hrsmná.nNaza I se fntflnegte în toate celulele vii 
şi hidrolizează surplusul de ARN pînă la 5'-menenucleetide.RXa- 
zele II, III,IV,P gi H,existente în unele ţesuturi animale ,E.celi 
etc. ,Catalizează scindarea posttranscripţienală a precurseriler 
ARNa,ARNr gi ARNt în formele funefionale corespunzătoare. 

Multe RNaze sînt capabile să recumeasci secvenţe mucleetidi- 


+ 260 - 


ca strict determinate gi să taie punfile fosfodiesterice numai in 
aceste locuri. d 

Cele mai cunescute endodeexiribenuclesazo aint DNaza i gi 
:DNaze II. | 

DNaza I(DNaza panoreatici) manifestă o activitate optimă 14 
pH neutra(7-8) gi necesită- ionii Mg** un? σος” Ca activatoeri. 
DNaza II,centinutk prependerent în splină gi timus, posed% un pH 
eptim cuprina între 4 şi 5. 

DNaza i clivează preferențial legăturile fesfodiesterice fm- 
tre nucleotidele purinice gi pirimidinice din molecula ADN. Acti- 
onînd asupra legăturii dintre C-5' gi fosfer,DNaza I fragnmentea- 

ză ADN în eligenucleotide avtna In poziţie 5» restul de acid fes- 
| foric.DNaza II cresteazí punjile fosfodiesterice în ambele catane 
de ADN,eliberfnd oligenucleotide avînd 5'-0u liber şi un rest de 
acid fesforic în poziţia 5'. 

Intre exenucleazeie ADN spscifice(fesfodiesteraze) ae nan- 
jieneazü urnătearele. = 3 

Exonucleaza i din E.coli seindează ADN monocatenar de la ca- 
_pătul 3* cu formarea de deoxiribenücleozid-5'-monofosfali. Arn 

Exenucleaza 111 din E.coli hidrolizează ADR bicatenar de la 
capătul 2' cu eliberarea de 2'-menenucieetide. | 

Exenucleaza II sau exenucleaza legată cu ADN-polimeraza I 
din E.cóli gi axonucleaza IV, răspunzătoare de scindarea exenu- 
cleazică a ADN în direcţiile 2195” respectiv 9155" jeacă νο] 
impertant în zecanismele replicării gi reparării ADN.. 

O serie de exenucleaze ae utilizează ca. instrumente analiti- 
ce pentru cercetarea ADN gi ARN sau pentru obiinerea de nucleo- 
zid-5'-nonefostati gi nucleozid-5'-momoefesfari. 2 

Endonucleazele de restricţie(reatrictazele) reprezintă ende- 
deoxiribonucleaze cu.o înaltă specificitate de recunoaştere a 
^ Subeétratului.Elo atacă ADN numai în cîteva puncte(sau alături cu 


protecter de restricjie-modificatie,din care cauză ele sin: capa- 
bile să scindeze ADM străin nemodificat (de exemplu, ADN viral) gi 
au acţienează asupra ADN Prepriu,întructt ultimul ae deesebegte 
prin Caracterul modificaţiei. | 


'In present s-au izelat peste 550 de restrictase dir multe 
8pecii de bacterii,care descsmpun ADN în mai mult de 80 fragmente 
de lungime determinată cu secventfe specifice. 
Denumirea restrictezelor se alcátuiegte din numele preacur- 
tate ale bacteriilor gi sugeler,iar cifrele romane indică că din 
sursa respectivă s-au izelat mai multe &znzime.In tabelul 12.2 se 
enumeră unele restrictase, proveniența gi specificitatea ler. 
Tabelul 12,2.Unele restrictaze gi specificitatea ler 


=== 3I5= E CTESZDCTZZSAZUNXSZZNZIZNZSEZUSEZIZIIERZESEESSIXIISZIXuIIELZ 
Denumirea l Sursa | | Specifieitatea 
; Ad) DUERME S EE EE. 
Ece R I E.coli GAATTC 
Eee R II E.coli | 'σο(ἆ)αα 
j 7 
Hae I Haenephilua aegypticua (peccc?) 
. Hae II Ἢ αἱ Puaoac"py 
Hae III : . ασΐσο 
Hha i Haemephilus haenelyticus αοοὖο 
 Himd III  Haemephilus influenzae AY acort 
Hipa I Haenophilus parainfluenzae GTTYAAC 
Hipa II : i , np ο σα 
κος Ἱ "^.  Moraxeils bevis taare 
Mne I Meraxella nenliquefaciens i οὔατα 
^ .Sma I ' Serratia marascens coctaaa 
BSVR I Bacillus subtilis - aa * cc 
CEZSSSZSSSCSZLSGDZZSNÉLILZIAENIAZITZIGEGGGGEÉIITIESEGGUGIIANSD rra nau 


Restrictazele au largi utilizări în determinarea structurii 
primare a ADN,cartarea genetică a cromezomiler,eenatroirea şi 
clenarea moleculele» hibride de ADN(inginerie genetică) etc. 


| 12.1.1.2.Hidreliza enzimatică a nucleatideler 
gi nucleoezideler 

Monorücleotidele,rezultate Prin scindarea acizilor nueieici, 
sint descompuse în nucleozide şi &,PO,- 
Bază azotatü-pentozá-acid Zeaferic + HOR ----. 

——» Pază azotată-pentesă + acid fosforic . 

(nucleozid) 

Acest proces peate fi catalizat de fosfonmenossteraze 2especifice 
sau de hidrelasze apecifice.Aparţin primului tip fosfemeneesteraza 


alcalină sau fosfataza alcalină cu pH eptim în mediul alcalin şi 
fosfameneesteraze acidă sau fosfataza acidă care are pi vptin în 
domeniui acid. | i à i 
f Intre hidrolazele specifice desi atgcă monenucieotidele avam 
| 5'-nucleetidaza care hidrolizează 5'-nucleotidele gi e c mucleaeii- 
daga cu e largă spscificitate fati de j'-nucleotide. - j 
Scindarea nucleozidtrifoafaţiler şi nucleoziddifosfajiler în 
nucleozidmonofosfaji este catalizatá de enzime. specifice.De exen- 
 plu,hidroliza ATP gi ADP are loc pe calea reacţiilor catalizate . 
de ATP-fesfohidroiază (ATP-ază) (reacţia 1), ATP-pirefeafohidrolazăy 
(reacţia 2) gi nuoleoziddifosfatază(reacţia 3) : 


itr" ur RUE τομ ORI E a PRI (17. 
Pobre H0 — AP: e ἄ,θ20.. . (2). 
„ADP ΝῊ CHMESUA A mem, ΑΝῈΝ {EPO} (3). 


Dinucleetidele (NAD? „FAD etc) sînt dit ave la mononucleotide 
te către nucleotid-pirofosfatazü. . 

Nucleozidele pot fi hidrolizate în baze azotate gi pentoze . 
-sub influenţa nucleozidazeler,care pot rupe legătura N-glicozidi- 
că gi la nivelul nucleotidelor. Nucleozidele pot fi .descompuse gi 
. prin transferul restului de pentoză la acidul fesforic,ebyinfndu-- 
"8e baza azotat gi pentozefosfatul. ur 

In diferite țesuturi animale au Lost ERO fesfodies-: 
teraze care hidrolizează legătura feafodienterică: în 5',5'-nu-. 
cleetidele ciclice cu formarea 5'-nucleotidelor coreapunzătoare. 

12.1.1l. Ye Catabeliamul bazelor Pur ἘΠῚ ce gi pirimidinice - 


| Barele purinice gi pirimidinice, rezultate prin hidroliza nu- 
cleozidelor gi nucleotidelor,pot participa. la sinteza de noi nu- 
 cleotice sau sînt catabolizate în continuare. 

Qatabolismul bazelor purinice începe cu dezaminarea lor hi- | 
drolitică,uraată de oxidarea produgilor de dezaninare la acid 
uric.Adenina este transformată de adenindezaminază în hipoxanti- . 
..nÁ,iar guanina trece sub acțiunea guanindezaninazei în xantiná. 
Apoi are loc oxidarea hipoxantinei in xantiná,care la rîndul ei 
se oxidează pînă ia acid uric(fig.12.1).0xidarea atit a hipo- | 
xantinei cît gi a xantine: este catalizată de enzima flavinicá 
xantinoxidaza care conţine Cu 31 Mo gi utilizează 03. 
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Y^ N M P : 
κ Adenin- zi 


H dezaminaza H 
Adenina "v Hipoxantina 
H5 O 95 
Xantinoridaze 


pe. 
Guanin- got i 


dezeninaza 


Am OH 
αφ ets x 
îi (i, 
Xantina 
320 92 
Xantinoxidaza 
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ae DA €— | 
| | ΦΚ 
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: l Acid „arie : 
Fig.12.1.Degradarea bazelor purinice la acid uric. í 
Acidul uric este produsul final al catabolismului bazelor 
purinice la om gi primate.La unele reptile(gerpi,gopfrie) gi la 
păsări azotul se eliminá din organisa | 13 principal sub formă de 
acid uric.Celelalte organisme conţin enzima uratoridaza capabilă 
să oxideze acidul uric la alantoină (fig.]2.2) care aste produsul 
. final al catabolismului bazelor purinice la mamiferele inferioare, 
la diferite reptile gi la unele molugte. 
| In organismele animalelor. inferioare,în unele microorganisae 
şi în multe plante superioare se înttlneşte enzima alantoinaza 
care descompune hidrolitic alantoina în acid alantoic.Zl este pre- 
dusul final al metabolismului purinic la uaii pegti(Teleostei) gi 
o serie de plante(bob,soia etc.).La majoritatea celorlalte specii 
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Fig.12.2.Catabolizarea sien ei uric in uree. E 

acid gliexilic. 
de viejuitoare, atidul alanteic este πο μεν de aleiteicisy 
pînă la uree gi acid dec os z 

1 Ureea rezultă . într-o serie de ιών (ge: aafibisni, | 
 midii de apă éulce,unele plantoe,microerganisme).ca produs fina . 
a catabolisnului purinic. Majoritatea plantelor; diferite micro- 
organisme gi unele animale inferioare (crustacee nidii de mare 
etc.) conţin ureazÉ care hidrolizează ureea în gi Οο».: 


κ αὐ igne «ων πε Rigo +. m eta 


CUM pl oi audiate cuprinde nai dntfi dezaminarea ei 
hidrelitică la urscil(fig.12.2).Calea de scindare a uracilului 
“gi timinei are loc cu formarea. dihidropirimidinelor respective, : 
urmată de deschiderea inelului pirimidinic conducînă la acizii 
f-ureidoalcanoici corespunzători care se vor descompune în P- 
aminoaciri(fig.12.5).. ; 

Uracilul se reduce sub acţiunea dibidronraciléehidrogexazei 
în 5,6-dihidrouracil.EZnzima din bacterii folesegte NAD” iet 
coenzină,iar enzima ce provenienţă animală lucrează cu HADP'. 


Apoi „enzima dihidropirimidinhidraza scindează ciclul. pirimidinie Ἢ 


intre H-3 gi C-4,rexultiné acidul p-wreidopropionic(carbamil-p- 
alina). Prin hidreliza -— else ae obţine DNE 85 


ρα T ur FA / 
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we E TE 
| τ. - Acid p-ureide- Acid β-ατοἰάο- 
> prepienic , izxebwtiric 
HOH Ἢ HOH 
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| EN-Gi-QGL,-O0H ' - NA MER 
B -Alanina A Re e Nt pi 
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 Catabelismul timinei decurge în med analog, însă ca predugi 
intermediari apar dihidretimina şi acidul B-ureideisebutiric care 
se descempune în acid B-snincizobutirie(XM-aetil-f-alaminA), ΚΗ. gi 
pnm | 
2 


b P-4aniaa gi acidul P-aninoizobutirie cenatituie predugii 
finali ai catabolismulai bazelor pirimidimiee.Ameniacul fersat 


prin. catabelizarea citoxzinei ,uracilului gi timinei este atras în 
ciclul ureogenetic gi 86 eliminX din organise ca. uree. 


i2. 1.2.BIOSINTEZA ACIZILOR NUCLEICI. 


Biosinteza aciziler nucleici ae realizează în efteva etapo. 
de bază. d 

12.1. 2. l. Bioainteze nucleozidmenofosfetilor 

purimici gi pirimidinici : 

τὼ; prima etapă a biosintezei acizilor nucleici are. lec for- 
marea nucleezidmonofosfafiloer sau aononucleetidelor, adică a uni- 
tăţiler structurale monomere care intră în compoziţia ARN( AMP, 
GMP, CUP, UMP) respectiv a ADN (4 AMP, 4GMP, d CUP „ATMP) Nucleoziâmene- 
fosfatii se pot sintetiza fie de nove din precursori mai simpli, 
fie din bazele azotate libere rezultate în urna catabelismului 
 aciziler nucleici. Importanţa relativă a celer două căi nu este 
` aceeagi pentru diferite celule. In organele mamiferelor nucleosid- 
monofoafaţii preponderent se sintetizează de novo ;degi în jesu- 
turile în cregtere rapidă sînt implicate ambele căi. Dimpotrivă, 
îm cazul multor specii de bacterii se E vw bazele purinice 


„gi pirinidinice. 


1242-24] cd. ΝΕ atleti a e1e7 purinice | 
Biosinteza inelului purinic de novo cuprinde. acesagi .succe- 
‘siune de reacţii la bactePii,drejdii,plante,animale.Acesta eate 


unul din multiplele exemple vizínd unitatea preceaaler biechimi- 


ce principale specifice viului. Experimentele cu izotopi au per- 


mis să se stabilească din ce precursori provinefiecare atea al 
inelului purinic(fig.12. 4).In urma unei serii đe riis catsli- 
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a scheletului moleculei da hipexant ini. Ca resultat se sintetisea- 
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Fig.12.5.Unele stape ale biesintezei inelului purinic. 
Inezinatul(IMP) este precursorul direct al AWP gi inna 

149 6). i 

12.1.2.172. Biosinteza δὲ pirinidinice 

In acest caz,spre deosebire de biosinteza nucleotidelor 
purinic$,mai întîi are loc formarea inelului pirimidinic care 
apoi reacţionează cu PRPP rezultind un nucleotid pirinidinic. Ca 
. pPecurseri în biesintoeza inelului pirinidinie servesc NE, CO, gi 
acidul. aspartia(fig.12.7). 

. Prima reacţie în sinteza nu6leetideler pirinidinice censtk 6 
în formarea carbanoilfesfatului cere apare de asemanea ca inter- 
“mediar în sinteza ureei. 
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Fig.12. 6. ον AMP şi Gup. din IMP. . ΄ 
D= Adenilauccinat-sintetaza; (2). - - Aàenilsüccinat- 
„iasa; 3 - IMP-dehidrogenaza; (4) - GMP-sintetaza.. 


Go : A | La eucariote, carbanoilfosfatul 
H, AM ; i a utilizat în sinteza pirimidinelor se 
κα iin i “δν wd 4 formează | în citosol sub acţiunea ynei. 
Eta 2COO0H a Carbanoilfosfat-sintetaze ος 
5 1H A = (reacţia 1 în fig.12. 8). P 
Fig.12. 7. στόμ P Enzima aspartat-carbamoiltransfe- 
| a τα atomilor t raza catalizează formarea acidului N- 
` fn inelul pirimidi- E carbamoilaspartic(acidul ureidosucci- 


nic) din carbamoilfosfat gi acid as- 
partiic(reacţia 2,fig.12. 8).Mai departe. 
| acidul earbanoilaspartie ce ciclizează rezultind acidul dihidro-- 
3 erotic care se dehidrogenează dînd inelul price. sub. forma. 


“acidul ui βενς- 


£ ne.. 


Următorul stadiu în sinteza nucleotidelor pirimidinice cuprin- 
de reacţia acidului orotic cu PRPP conducfnd la primul nucleotid - 
orotidin-5'-monofosfatul(OMP).Prin decarboxilarea OMP se obţine un 


. nucleotid pirinidinic major,uridin-5' -monofoefatul(UMP)(fig.12.8). 
OxC-NH, 2ATP E Uu HO CO 
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Fig.12.8.Schema biosintezei uridin-5'-monmofosfatului(UXMP). 
UMP serveşte ca precursor în sinteza celorlalte nucleotide- 
: pàrimidinice.CTP se sintetizează pe calea sminkrii UTP cu ajuto- 
σα] glutaminei la mamifere,iar la bacterii eate utilizat NE, : 


OTE aia e κ κ 
πρ 


. ‘Glutamat . 


»" OH OH | | i | 
„UTP | BOR Taia ΙΤ; 


12.1.2. 2. Biosinteza daoxiribonucleotidelor 


Deoxiribonucleotidele se sintetizează pe calea reducerii. ri- 
bozei în deoxiriboză la nivelul ribonuclotidelor. In E.coli şi în. 
celulele. de mamifero, această reacţie are ca substrate ribenucleo- 
ziddifosfajii. Hidrogenul necesar în procesul. de. reducere a ribo- 
zei „este donat de NADPH prin intermediul unei proteine numită 
 tioredozină (M=12.000 D) care conţine două resturi apropiate de 
ciateină.Tioredorina poate fi oxidată şi reduaă - reversibil, osci- 
1fnd între formele disulfidicK gi ditiolică. Reducerea tioroedoxi- 
noi oxidate are loc cu. participarea. NADPH în reacția catalisată 
de tioredoxin-reduotază * 
tinae αν + NADPH + "at — TECUM. φως 


(Forma. disulfidică) s "(Forma ditielică). . 


 Tieredorina redusă transferă cei p: ribenucleeziddifosfatului 


acceptor care trece în deexiribonucleeziddifesfatul corespunzü- 
ter,sub acţiunea ribenueleetid-reductazei(numitá de asemenea 


ribonucleozidăifeetat-reduetază) le: 
Pg 


Ribonucleoziddifosfat +. tieredexina/ — 
[PE n DRM 


> Na 1 l | PERS Aes cag $. 
S Rae ο ος - tieredorind | * o 


In afară de tieredexină, relul de. donor de hidrogen pe fi- 
îndeplinit de glutatienul redus.Glutatien-reductaza catalizează ᾿ 
reducerea glutatiemului oxidat (forma disulfiéicÁ) cu ajuterul 
. NADPH. Pentru transferul bL pen de Ja giutatiemul rodus la. 


camo 


ribenucleetid-reductazi este necesară o neu preteinii numită 
glutaredexinX. i 

Prin reducerea ADP,GDP,CDP gi UDP, catalizată de sistemele en- 
zimatice cerespunzăteare,rezultă dADP,dGDP,dCDP gi dUDP. 

Formarea deexitimidilatului(dTMP) are dec pe calea zetillrii 
CUMP obtinet prin seindarez dUDP sau prim dezaminarea dCOMP.Reac- 
tia de metilare a dUMP este catalizată de timidilat-sintetază ca- 
re are drept connzimă acidul N-5,N-10 - metenil-THF : Ἢ © R 

| OH H4C—N-R 0 | NH 


| 
Er N-5 Ἢ HP PR i 
dUKP -5 N- - T Dihiére- 
: ATMP folat 


12.1.2.5.Biesinteza mucleeziddifesfajiler gi 
| nucleezidtrifesfatiler 

Pentru a participa în biesinteza aeiziloer mucleici,ribenu- 
cleezidwenefesfatii gi deexiribenucleeziámenofesfajii,trebuie să 
fie activati sub fermá de nucleezidtrifosfaţi. Reacţiile de forza- 
re a acestor cembinajii mai begate fm energie au lec cu partici- 
parea ATP,sub acţiunea uner kinaze specifice. Astfel ,nucleesidaore- 
fesfat-kinaza catalizează transferul unui rest de fesfat de la 
ATP la muwcleeziédmenofoesfajii menjisnaji,cu formarea nucleoziddi- 
fesfaţilor.Apei ,nucleoziddifeafat-kinasa coavertegte nucleerii- 
difesfaţii în mucleezidtrifesfa,ii necesari biesintezei ARH, res- 


pectiv ADN(fig.12.9). 
ATP ADP ATP ADP 
AMP ——— 9. ADP — “e ae ATP 
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12.1.2.4.Biesinteza ucisi ie ἀκοαὶ 


In oltima etapă a biosintezoi acizilor nucleici are loc poli- i 
nerizarea aueleozidtrifosfagilor în polimueleotide. Ἢ 


12.1.2.4.1.Bigsimteza acidului deoxiribonueleie 


In celula vie ADN se sintetizează din momomeri(deoxiribonu- 
eleozid-5'-monofosfati = ἀΝαμρ) activaji sub formă- de deoxiribo- 
nucleozid-5'-trifosfaji(dNuTP).Biosinterza ADN este satalizată de 
o enzimă speoifieă,nunită ADN-polimerază, evidenţiată atît la pro- 
cariote cît si la eucariote.In afara celor patru dNuTP precursori 
(deoxiadenozintrifoafat=dATP, deoxi guanozintrifosfat=dGTP,deoxici- 
tidiatrifoufat=a CIP gi tinidintrifosfat-dTTP),ADN-polimeraza mai 
necesită prezenţa ionilor de Mg * gi a unei molecule de ADN cu 
rol de matrijl.Sintexa legăturilor fosfodiesterice între resturi- 
le de deoxiribonucleotide,sub acţiunea ADN-polimerazei, se, dosfá- KC 
goará conform ecuaţiei : | s ai " IT 
ADN + mQdATP + mj4GTP + m,ACTP + xQ0TTP ———_ (12.1) 
— ADN- εως, acuz, aar, atir, | PE (2, *25*2,*2,) PP, 
Succesiunea de polimerizare a deoxiribonucleotidelor este deter- 
minată de matriţa de ADN.Intrucit în ecuaţia 12.1 partieipă ca 
matritÉ o moleculă preexisteată biosinteza ADN esta un proces de 
tip replicativ sau de tip copiere gi se numeşte replicare ADN. 

Replicarea ADN se bazează pe um mecanism complex care pre- 
supune în primul rînd despiralizarea dublu helixului ,ruperea le- 
güturilor de hidrogen între bazele azotate perechi ale celor două 
catene complementare gi separarea acestora cel puţin într-o uni- - 
tate de replicare. Ca urmare,molecula de ADN 18 punetul de repli- 
cere are forma de X,structură numită bifurcajie de replicare.. 
Desfacerea spiralei duble de ADN în bifurcaţie de replicare ne- 
cesită intervenţia aga-numitelor „proteine de dezrásucire a ADN", 
de asemenea a enzimelor de desfăşurare suu relaxare. " l 

Catenele cosplemeatare separate servesc ca matrițe pentru 
formarea de noi molecule de ADN.Elongaţia catenelor de ADN are 
lot musai în direcţie 5'-»5', pe calea unirii restului de fosfat 
a ἀΠαξΡ la grupele-CH terminale ale catenslor polideoxiribonu- 
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Fig.12.10.Simteza catenei de ADN sub acţiunea ADN-polimerazei. 
| _ Concomitent cu formarea legăturii 2',5'-fosfodieste- 
Tieo se scindează pirofosfatullPP.). 
cleotidice în cregtere(fig.12.10).ADN-polimerasa catalizeasá 
formarea legăturii fosfodiesterice numai dacă bara deoxiribonu- 
éleoziétrifosfatulüi este complementară cu baza dim xatriţă,con- 
form regulilor de împerechere a nmucleotidelor în molecule de | 
ADN. Imtructt între bazele pirimidiniee gi purimice există o co- 
responden[i strictă,pe fiecare matrijá de ADH se aintetiseaszk o 
catenă nouá,conplemetarA,de compoziţie iniyjialk.Im acest fe, 
dintr-o moleculă de ADN iau nagtere două molecule absolut iden- 
tice între ele,precum gi cu molecula inijialk.Fiecare moleculă 
nouă de ADN conţine o catenă polideoxiribenucleotidiecă veche(zma- 
triţa) gi o catenă nou-sintetizată.De aceea procesul de biosin- 
teză descria se Cunoagte sub numele de replicarea semiconserva- 
tivi a ADN. τ 
Multe informații referitoare la mescanismel replicării seši- 

conservative a ADN s-au obţinut în ultimii 15-20 ami.Astfel cer- 
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cetările efectuate pe diverşi nutanti ik E.coli au condus. la. des- 
coperirea a trei ADN-polimeraze Si delia: lernt cu. ii IL şi ZLL. 
Ele catalizează sinteza ADN din àNuTP în prezenţa. unei: matrite şi 
a unui polinucleotid avînd rolul de iniţiator(primer) al sintezei 
noii catene.ADN-polimeraza I posed atît activitate polimerazică 
cît gi activitate 2'—»5'-exonücleazick gi 5'—3'-exonucleazi că 
(fig. 12.11).Activitátile polimerazică gi 5'-»5'-exonucleazick ale 


Catena în cregtere Situs de hidroliză pentru 
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. Situs pentru J. Situs de hidrolizi. pentru. 
activitatea polimerazică activitatea 5'-»5"-exonuclea- 
zică 


Fig.12.11. Cele trei tipuri de activitate catalitick ale ADN-po- 
limerazei I. - E «5. 
(A) : Activitatea 2’ -»2'4exonucleazicá sau activitatea „Corectoa- 
re” a enzinei. t MIT 
(B): Reacţia de polimerizare A acţiunea TESE 


ADN-polimerazei I as pot manifesta coordonat, catalizîna simultan 
polimerizarea unui nucleotid. la capătul 5' gi scindarea unui 
nucleotid de la capătul 5' într-o singură catenă ruptă a ADN 
bicatenar. Activitatea 5! -»5'-exonucleazici joacă un rol impor-. 
| tant în excizia dizerilor pirimidinici care se formează în. urma . 
irsdierii cu raze ultraviolete a ADN. Deci Upon I poste 
să aibă un rol esenţial în repararea ADN, | i 

Aetivitatea 3'-»5'-exonucleazicá „corelată cu | activitatea. 
polimerazică a ADN-polimerazei i poate. să catalizeze. excizia 
nucleotidelor rca ο. cu bazele matrijei gi astfel să 
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corecteze greşelile care s-au comis în timpul polimerizürii. 

ADN-polimeraza II este foarte asemănătoare cu ADN-polimeraza 
I,însă nu posedă activitate 5'—»5'-exonucleazicá.ADN-polizeraza 
III,de asemenea,are unele trăsături comune cu ADN-polimeraza i,dGar 
este lipsitá de activitate exonucleazică.In acest 191, AD'-polime- 
raza III constituie adevărata ADN-polimerazá a celulelor de E. 
coli , îndeplinîna un rol esenţial în replicarea cromozomului bac- 
terian. ` »* à 
Celulele eucariote,la fel ca gi celulele de E.coii şi alte 
procariote,congin,de asemenea,trei ADN-polimeraze:douá în nucleu 
(polimeraza α gi polimeraza p) gi una în mitocomdrii.ALN-polime- 
razele eucariote au posedă activitate exonucleazicá.. 

Un interes neobişnuit a solicitat în ultimii ani descoperirea 
în virusurile oncogene ARM a unei ADN-polimeraze ARN-dependcentiü 
care adasca se numogte reverstranscriptază. Această enzimă poate 
să catalizeze sinteza ADN pe matrija de ARN.ADN-copie obţinut pe 
această cale poate servi ca matriţă pentru înmulţirea virusului 
sau se poate integra în genomul celulei-gazdă,constituind cauza 
apariţiei tumorilor. Transcrierea inversă reprezintă o violare a 
éogmei centrale a biologiei moleculare,întrucit reverstranscrip- 
taza condiţionează transferul informaţiei genetice de la ARN la 
ΑΙΚ. 5 l 

12.1.2.4.1.1.Mecanismul molecular al replicării ADX 

Deoarece catenele din molecula parentală de ADN sînt anti- 

. paralele, structura unei catene este orientată în direcţia de la 
“eapătál 5' spre capătul 5',iar structura celeilalte catene de la 
capătul 3' apre capătul 5'.Acea catenă în bifurcația de replica- 
re care are sensul 5'->3' se numeşte catena natriţă conducătoare 
. gi cealaltă catenă cu sensul 2'-5' reprezintă catena matrijK 
fntfrziatk. 
Qum s-a menţionat deja,toate ADN-polimerazele sintetizează 
ADM numai în direcţia 5'-923'.De aceea sinteza ADN se realizează 
diferit pe cele două catene nmatriţă.Pe catena aatrijă conducă- 
toare sinteza ADN este continuă în direcția 5'-»5'.Pe catena 
matriţă întîirsiată sinteza ADN se denfăgoară discontinu,ín frag- 
mente scurte ce se asamblează tot în direcţia 5'-»5'(fig.12.12). 
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Fig.12.12.Mecanismul probabil al Treplisării ADN: i 
a - desfacerea spiralei dubio de către helicază( ee) gi 
νά», catenelor separate cu ajutorul proteinei care leagă 
ADE (o; ; | 
b - ARS primzer(e—e—é) sintetizat de ARN ΡΤ πασᾶ; - 

C - fragmente Okazaki(e—e—e-7-c1--5-2) ,conţintnd atit 
Wr gi ARN(o) gi sintetizate sub acţiunea ADN-polizera- 
sei III 2 3 
αἱ 4 - lanţurile de ADN(cHI-CHER-uMES) formate prin îndepăr- 
tarea ARN primer datorită activităţii 5'—»3'-exonuclenzice a ADN- - 
polimerazei I cu unirea succesivă ulterioară a deoxiribonucleoti- 
delor la capătul 3' sub acţiunea polimerazică a aceleiagi enrime; 

T e - legarea lanțurilor de ADN(em-m-me--c23) sub acțiunea 
ADW-ligazei în porţiunea notată cu litera X. Ἢ M f d: 
— Direcţia sintezei: sau acţiunii enzimatice. 
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Studiile au arătat că sinteza ADN pe catena întirziată Ínce- 
pe cu formarea unor poliribonucleotide scurte(aproximativ 100 de 
ribonucleotide),denumite ARN primer.Emxzima care sintetizează a- 
cest tip de ARN se numegte ARN primază gi este o ABN-polimerazá 
 ADN-dependentá care direeţionează sinteza de la capătul 5' spre 
capătul 3' în catena de ADN fa cregtere(etapa b în fig.1222).La 
capătul 3'-0H al ARN primer ADN-polimeraza III sintetizează un 
segment de ADM complementar catenei matriţă.Cind seguentul de ADN 
_nou-sintetizat ajunge la circa 1000 de deoxiribonucleotide(la eu- 
-cariote circa 200 de deoxinucleotide) intervine ADN-polimeraza I 
care avînd activitate 5'-»5'-exonucleazicá hidrolizează şi Índe- 
. plrteaxk ARN primer din catena ARN-ADN(etapa c în fig.12.12).In- 
' depărtarea ARN din catena în creştere lasă goluri între frajmente- 
le de ADN care sînt denumite fragmente Okazaki(după numele lui 
. Reiji..Okazaki descoperitorul lor).Golurile dintre fragmentele 
Okazaki sînt completate datorită acţiunii polimerazice a ADN-po- 
limerasei I care alungegte segmentele de ADN de la capătul 2’ 
aflat mai aproape(etapa d în fig.12.12).In fimal,fragmentele de 
` ADN sintetizate astfel pe catena întirziată se umesc,formíné o ΄ 
 eopie complementară neîntreruptă a catenei matritK de ADN.Aceastà 
asamblare decurge sub acţiunea ADN-ligazei,emzimK care catalizea- 
mă formarea legăturii fosfodiesterice între frsgmentele de ADN 
rezultate(etapa e în fig.12.12),pe seama energiei furnizate de 
ΝΑΡ în celula bacteriazí sau ATP la bacteriofagi gi în celulele 
animale(fig.12.13). | 
Deoi,replicarea ADN se desfăgoară continu ρε e catenă şi es- 
E te un proces discontinu pe cealaltă catenă,ceea ce poate să ex- 
plice cregterea simultană în direcţia 5'-»5' a ambeler catene în 
bifurcația de replicare.După realizarea replieării intervine 
ADN-giraza apre a conferi moleculelor nou sintetizate de ADN sta- 
rea superspiralizată,cerută de rolul lui biologic. 

S-a atabilit că repliczrea semiconserrativă a ADN are un 
caracter universal,ea fiind specifică atît procariotelor cit şi 
eucariotelor.Prin acest mecanism informația genetică se tranazite 
fidel celulelor fiice,ceea ce asigură,pe de o parte,continuita:ea 

fenonenului ereditar,iar ge de altă parte reproducerea orzan:sme- 
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Fig.12.13.4DN-ligaza catalizează joncțiunea εξκμάοκέοίον de ADN Ἢ 
care sînt părţi constituente ale moleculei dublu 
elicoidale.Această reacţie este esenţială pentru sin- 
teza normală a ADN,pentru repararea leziuniler ADN si 
pentru împreunarea ο ο. te bees în recombinarea 

_ genetică. 
lor. „Replicarea ADN în celulele procariotelor este potenţial con- 
tinuă,în condiţii optime de mediu,pe parcursul întregului eiciu 

celular.La eucariote replicarea ADN este restrinsá la faza de . 

sinteză S din interfază. | mam 

 Replicarea ADN se află sub πμ unui striot cantrol e. 
celular,efectuat la mai multe niveluri.La nivel molecular există 

mecanisme care asigură coreejia replicării prin îndepărtarea . 


nucleotidului gregit împerecheat cu aucleotidul cemplementar din 
amatritÉ.RÁspunzátoare de această corecție esto ADX-polimeraza -. 
 SGregelils de încorporare a nucieetidelsr datorate ac,iumii unor 
agenţi mutageni sau ineficacitá;ii în activitatea de cerectsre a 
ADN-poiimerazei I constituie une din căile de apari;ie a mzu:2;,:i- 
ler,prin care alături de recombinare se asigură variabilitatea 

` necesară procesului evelutiv. i 


12.1.2 1/2. ΜΟΙ tibtna dai să 


Toate cele trei tipuri de ARN celular(ABN msesazger-ARNm,AZN 
ribozomslzARNr gi ARM de transfer*ABRNL) se sintetizează în cadrul 
precesului ceaplex numit tramscrieres ADN. Acest proces consti în 
trsasmiterea informaţiei genetice de la ADY la ARK pe calea re- 
producerii exacte a secvenjei deorinucleotidice din molecula ADY 
în succesiunea ribenucleotidică a moleculelor de ABN.Bios:nteza 
AEN este renlizxatk de enzima nunită ARN-polimerază ADN-derenden:á 
care necesită ca substrate cei patru ribenucleozid-5'-trifosZs:;: 
(adenoziatrifosfatul=ATP, guanozintrifosfatul=GTP, eitidintrifosfa- 
 tulsCTP gi uridintrifosfatul-UTP),apei ionii de Ma? * e $i 
prezenţa unei matrigje,de preferinţă ADN dublu catenar.Heac;ia su- 
mará,catalizatü de ARN-polimerazá poate fi redată prin ecun;i 


12.2.3 
mATP * n GTP + n,CTP « m,UtP — —— EE > 
ug?” (ος) (12.2 
/ -me ... inel. D ( - - oo κ. 
μα GMP - i d» Sa al (n; aaa n,)??, 


Conforn representărilor actuale sinteza ARN cu aj;u:orul 
ARN-polimerazei ADN-dependente se desfăşoară în mai eulte etape: 
1)legarea matriţei;2)inişierea transerieri:;5)elonga::0 şi ΑἾτῷς- 
minarea transcrierii. | 

Prima etapă a ciclului de transcriere cuprinde interet, insa 
ARN-polimerazei cu ADN matriceal,condijionind formarea zui com- 
plex binar,care poate să lege riborucleozidtrifos?Jqatzl(NuT7?? şi: 
să inijieze sinteza lanţului de ARM.Degi ABN-rol:me-azs manifestă 
afinitate pentru toate porjiunile din molecula ACN,es se ataşează 
stabil numai la anumite regiuni aparjiaínd uneia diz ce ο ioci 
catene ale ADN-matritlÉ.Aces-e regiuni constituind seunale de start 
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pe matriţa de ADN se numesc promotori. Ei reprezintă secvenja de 
pînă la 50 nucleotide lungime, localizate imediat înaintea genei 
sau grupului de gene a cărei informatie geneticá trebuie iranscri- 

să în ARN. ARN-polimerazele reprezintă molecule proteinice. mari, | 

“unele din ele fiind alcătuite din subunități. Astfel ARN-polimera- 
za din E.coli este un oligomer conţinină patru tipuri de subuni- - 
tăţi ας pp 846 gi ioni de zinc.Masa moleculară a enzimei este de | 

495.000 D. Structura cuaternară a holoeenzimei poate fi descrisă de 
formula CATA Se consideră că ARN-polimeraza recunoaşte în mod 

specific prin subunitatea € secvenţa nucleotidieă a promotorului. 
Atagarea ARN-polimerazei la promotor induce despiralizarea parți- 
alá a moleculei de ADN gi scindarea legfturiler de hidrogen între 
bazele azotate complementare din catenele matritei,cu formarea . 
aga-numitului complex deschis,capabil să înceapă sinteza ARN.De 
reţinut că nmm νὰ nu este transcrisă în ARN sinte- 
tizat. 

La eucariote se cunosc trei ως prineipale de ARN-polime- - 
raze. ABN-polimeraza I(A) „localizată predominant în. nucleol,cata- 
lizează sinteza ARNr;ARN-polimeraza II(B),lecajizată în nucleo- 
plasnă,răspunde de sinteza ARN nuclear heterogen care. include 

AR; ;ARN-polimeraza III(C),localizată mai ales în nucleoplasmi, 

. este implicată în sinteza ARNt gi alter ARN mieromoleculari. Τη... 
organismul. superior pot să existe cîteva ARN-polimeraze de fieca- 
re tip.ARN-polimerazele eucariotelor au masa moleculară de circa 

500.000 D gi sînt alcătuite din 4-12 subunități diferite. 

| Iniţierea sintezei lanţului de ARN sub acţiunea ABN-polime- 
razei începe cu reacţia ATP sau GTP cu e a doua moleculă de ribe- 
 nucleoziétrifosfat,conduciné la formarea unui dinucleetid, avind 
la capătul 5' incă legat “Ὁ 12.3). 
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se atageze ἐν altă moleculă de mies-ensină. Catena de ARN se alun- 
gegte sub acţiunea miez-pelimerazei(polimerazei minimale: α»ββ'. 
Iniţierea transcrierii peate fi inhibată în mod specifie la 
precariete de antibioticul rifamicina, iar la eucariote de (Q-ema- 
nitinK care represintk « e otravă puternick conținută în ciupercile 
, din genul Amanita. a -= 
| Elengareq catemei ARN se realiseask TEL legarea succesivă 
a unui neu ribenucleetidmenmofosfat la capătul 5'-OH al dinueclee- 
tidulmi(pelimucloetidului) precedent(ecuajial2. 4). 


' ῬΡΡΡΩΡΣ to ΡΡΡΣ AE pppPupX(pY), + 2 PP ( 12.4 J 


Fermarea pungiler fesfedieaterice între ribenucleetide are loc mu- 
mai în direcţia 5' —5',adiek ARN-polimeraza începe să acţioneze 
de la capătul 5' al catenei de ADN transcrisă.Deei matrifa gi 

| tramscriptul său sînt antiparalele.ARN-pelimeraza primegte in- 
strueţiunile pentru sinteza ARN de la ADN-matriţă. Catena ADN-ma- 
triţă formează cu catena ARN în cregtere un hibrid molecular 
 ADN-ARN temperar,prin intermediul legăturiler de hidrogen între 
bazele azotate complementare: adenină-uraci] ,guanină-citozină, ti- 
πω. κάθε citezină-guanină(fig.12. 14).Prim urmare catena ARN 
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ce 58 sintetizează este complementară catenei de ADN matritá.La | 
un anueit nivel al genomului numai una din catenele ADN servaşte 
drept matriţă,cealaltă catenă nefiind transcrisk.Deci,transcrierea 
este un proces asimetric. i | 

Elongarea catenei ARN este blocată de către antibioticul 
s:reptolidigina care inhibă ABN-polimeraza.Actinomicina D inhibă 
atii ADN-polimerazele cft gi ARN-pelimerazele.Antibioticele care Ἢ 
blocheasă procesul de transcrieroe,acyjioneazü asupra subunit&iiig 
a ARN-pelimerazei. | 

Ierminarea transcrierii este condițienată de întîlnirea de 
către oomplerul tripartit ,cuprinzînă ADN,ARN-pelimeraza gi ARN 
născind,a unui semnal de terminare care poate fi reprezentat de 
un snumit blec de baze μεν.» ADN matri- 


τᾶ. In consecinţă,are lec eliberarea catenei de ARN sintetizată şi 
eezorganizarea complexului de tramscriere.Unele segnale de terai- 
nare sînt recunoscute de însăgi ΑΒΝ- vlimerază,iar altele cu a- 
Jutorul aşa-nunitului facter p(rhe) care este o proteină cu masa 
moleculară de 200.000 D. . 

Qum s-a menjionat,sinteza catenei ARN este asociată ca o de- 
pliere a dublu helixului ADN In zona ce urmează să fie tranacriaă 
gi apare aga-nunitul ochi de tzanscriere.Pe măsură ce transcrie- 
rea se desfügoará,in urnă se reface structura dublu catenară a 
ADN(fig.12.15).Deci transcrierea apre deosebire de replicares ADI 
este una proces complet conservativ. 

Molti predugi imediați ai transcrierii sînt supuşi maturării 
poattranecripționale Care se realizează pr 

1)clirarea catenelor lungi de ARN care s £A in unele ca- 
zuri poligenice,adici conțin mai mult dectt o secvenţă codifica- 
568-44; i 

2 )adăugarea de nucleotide la pr RA 5' ai transeriptulwi; 

3 )atagarea de nucleotide la capătul 5' al trsnscriptului gi 

4)modific&ri slo bazelor azotate pirimidinice 3i purinice 
(metilare etc.) în transcript care se produc cei mai Frecvent fn 
ARN: . Numărul gi gradul acestor modificiri,condijion?nd existenţa 
uner nucieotide neobignuite în ARNt,2iferă de la o apecie la 
al's.Structura unor nucleotide cenyjinínd baze azotat^ modificate 
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Fig.12.15.Mecanismul probabil de iniţiere a sintezei ARN: 
a - ARN-polimeraza alcătuită dim factorul 6 şi subuni- 
tátile ἄρ, pai B’; 
b - Spirala dublă de ADN; 
c-- Recuneagterea promoterului de către factorul 7 zi 


legarea polimerarei la prometer; 

d - Desfacerea porțiunii premetorului din ADN cu feiss- 
rea celer două lanţuri separate; 

e - Eliberarea factorului € si sinteza ARN codificată 
de unul din lanţurile ADN. | 
πο arată în fig.12.16.Tranaformarea nucleotideler comune din lan- 
gurile în cregtere de ARNt în nucleotide neobignuite este catali- 
sată de enzime specifice care s-au evidenţiat atît τα celulele 
 bacteRiene cît gi eucarietioe. | 
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«18.12.16. Structura uncr nucleotide neobignuite,descoperite J 
în lanţurile polinucleotidice ale tARN gi căile . 
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formării lor din nucleotidele obişnuite A,G gi U. 


12.2.BIOSINTEZA PROTEINELOR 


In organiemul viu biosinteza proteinelor reprezintá procesul 
esențial care asigură expresia informaţie: genetice codificată în 
ADN intr-un tip de netaboliaa specifie pentru o specie dată de 
viețuitoare. | | | 

Particularitatea principală a biosintezei proteinice constă 
în exactitatea ei deosebit de mare.Structura proteinelor, progra- 
: mată genetic,se conservă din generaţie în generaţie, mgoleculele 
proteinice sintetizínéu-se de mai multe ori în cadrul aceluiaşi 
organism fără abateri manifeste de la Succesiunea dată e amino- ` 
acizilor.O asemenea exactitate se asigură de nec. oismele nolecu- 

lare implicate în biosinteza proteinelor. 

| In biosinteza proteinelor se realizeoszk aşa-numa tul princi- 
piu al sintezei complementare pe mat natriţă, principiu care se întt:- 
 negte de asemenea în replicarea ADN gi biosinteza ARN. 

Ca natriţă în biosintera proteinelor serveşte ARXm,el fiind 
purtătorul informației genetice de la ADN la ribozozi-sedinl bis- 
sintezei proteinice.Determinarea genetică e biosintezei proteine- 
lor vizează structura lor primară. Succesiunea aminoacizilor în 
lanţul polipeptidie sintetizat trebuie să fie conformă Cu secren- ` 
ja deoxiribonucleotidelor în segmentul de ADN care deţine informa- 
via necesară pentru sinteza unei anumite proteine.Aceas: relajie 
dintre acizii nucleici şi proteine este mediată de un sister bio- 
chimic de codificare—decodificare,cunoscut sub nùmele de cod 
genetic. 

12.2.2. Codul genetic 


Plecind de la faptul că ADN conţine patru tip. ri de baza a- 
zotate,iar în compozijia proteineior intră 20 de aminoacizi ,se 
poate deduce că secvenţa nucleotidică suficientă pentru .^Jjifica- 
rea unui aminoacid. este o combinare de trei nucleotide adiacente, 
numită tripletă sau cogon. Din patru nucleotide pot să rezulte 4 x 
4x4 = 64 triplete diferite,oferind posibilitatea cocificării 
tuturor celor 20 aminoacizi principali. Raportul nucleotide : ani- 
noacid "2:14 fost dovedit,de aseaenea, experimental. i 

Deseifrarea codului genetic, adică stabilirea cempozi;iei nu- 
cleotidice concrete gi a succesiunii tripletelor pentru toţi cei 
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20 de aminoacizi din compoziţia proteinelor constituie un success 
remarcabil al biochiniei contemporane. | m 

Iütrucft fn biosinteza proteinelor nemijlocit se decodifick Ἢ 
informaţia de pe ARNm,so obignuiegte sá ae reprezinte codonii sub 
forma tripletelor de ribonucleotide(fig.12.17).Aceeagi informaţie f 


Fig.12.1T7.Secvenga ribonucleotidelor în codonii ARNm.Triplotele 
care codifică diferiţi aminoacizi(ei sînt trecuţi sub formi 

prescurtată la periferia circumferinței) se citesc de la centru 
(capătul 5') spre periferie(capitul 5').In toţi codonii primele 
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primele două nucleotide sînt strict fixste,iar ultimul poate să 
se deosebeascá.O excepţie constituie codonii Trp gi Met. Aminoaci- 
zii marcați cu stelufü se Íntilnesc de două ori;cu puncte gi tri- 
„unghiuri. sint indicaţi codonii de terminare gi. de iniţiere. 


sub formă de Mosa. deoxiribonucleotidice este iig P7 în ca- 
tena de ADN care servegte ca matritá în sinteza ARNm.. 

n Din cele 64 de triplete pesibile,trei,anume UAA, UAG gi UGA 
„au primit denumirea de codoni terminatori (codoni atep), ei âînd 
sennalul pentru terminarea translaţiei. Codonii AUG gi GUG se nu- 
mesc codoni iniţiatori(de iîniţiere),oi marcînd începutul sintezei - 
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“unei catene polipeptidice. 


| Numerogi codoni sînt sinonimi,ei codificfnd νο P anine- 
acid.De exemplu, serina este specificată de codonii UCU, UCC, UCA, 
σαι, AGU gi AGC.Această particularitate a codului genetice se nu- 
^ megte degenerar „In majoritatea cazurilor, codonii sinonimi ge de- 
. 9560650 numai după nucleotidul care ocupă posiţia a treia în tri- 
plată. Primele două nucleotide în tripletă,probabil,au o impertan- 
jă mai mare pentru codificarea aminoacidului.Se pare că degenera-: 
res codului genetic este relativă „deoarece codonii sinonimi ai u- 
nuia gi aceluiagi aminoacid nu sînt la fel de eficienţi în bio- 
sinteza proteineler. 
| d Degi codul genetic este degenerat,el se distinge printr-o 
ambiguitate redusă.Nici un codon,în afară de GUG nu determină mai 
mult decft un aminoacid.Codonul GUG poate specifica fermiluetio- 
. nine la începutul trsnslafiei,dar codifică valina cînd el este în 
interiorul mesajului. 

. 0 caracteristică a codului ii eate universalitatea lui, 
care ne arată că un anumit codon codifică un acelaşi aminoacid la 
orice organism viu,indiferent de treapta evolutivă pe care se a- 
 flí.Universalitatea codului genetic constituie unul din argumen- 
tele cele mai puternice în favoarea ideei că toate erganismele 
vii au prevenit dintr-un precursor unic. 

Codul genetic este neacoperit gi fără virgule. Aceasta îr- 
seaznă că tripletele succesive,vecine dintr-o secvenţă de nuclee- 


.. tide. a unei gene nu se acoperă, nu-gi împrumută nucleotide,aa au 


nici un mucleotid conua. Codonii reprezintă unităţi de sine atătă- 
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 teare,nesuprapuse.De asenenea,intre afírgitul unui codon gi înce- 

“putul codenului următer nu exiată spațiu sau nucleotide.Prin urna- 
re codul genetic este fără virgule,lipsind semnele speciale care 3 

"să marcheze sfîrşitul unui coden gi începutul codonului următor. ` 

Citirea cedului genetic este influenţată de concentraţia i- 


enilor(Mg^ *),tenperatur,prezenja solvenjiler "ρον antibieti- 
νων gi alţi facteri. 


12.2.2. Activarea amineacizilor gi 
formaren amineacil-ARNt 
Biosintesa|preteineler este un mes enzimatio KERE Et cu 


mai mult: etape. 


Prisa etapă. în biosinteza proteineler este FG de recuneag- 
tere(reco: nitien),a oărei denumire vine de la faptul că, în cursul 
acestei: et ipe,aninoacidul recunoaşte prin intermediul unei prete- 
in-oenzime,ARNt său specific cu care fermex:XA derivatul anineacil- 

Formarea der; 'aţiler snineacil-ARNt aro 19ο în două stadii. 
Amineacidul nu reacojioneazk cu molecula ARNt,ci este supus nai 
întti activăgii.Procesul ña activare a amineatiziler este catali- 
zat de o enzimá specifică, umitá amineacil-ARNt ligazÉ sau amino- 
aCil-ARNt aintetază(ARSaza),a cărei acţiune core prezenţa ionilor 
de Mg? „Piecare aminoacid are enzima sa specifică de activare,deci 
există cel puțin 20 dé aminoacil-ARNt sintetaze diferite.Energia 
“necesară pentru procesul de activare a aminoacizilor este furniza- 
tă de ATP.In urna interacţiei între ARSazü,ATP gi énineacié se 
obţine cemplexul enzimei cu smineaciJadenilatul : 

l ᾖ 1 T E 
ARSaza + XS + HO-Pe-0-b--0-P-0-Aà === 

Í OR OH OH 
ATP 


Ω Q 
- l l 
mE ARSaza- BAR- Gi- Cr 0- P-0-AB * H,P50 
H i: 
Complex ARSazÉ-smineacil-sdenilat i 
Amineaciladenilaţii reprezintă forma.activk a aminoaciziler. 
In cel de al doilea stadiu,catalizat tot de ASSazh,are loc 


"x 


E transferul restului. de amineacid activat din complexul menționat 
pe molecula ARNt rezultină astfel derivatul anineacil-ARNt i 


UD ἘΝ s ; : 
ARSaza- m n-ai- G~0-P-0-4å +  ARNt — 


n EN Gi-^vARNt "+. ARSaza + BO-P-0-aă, 
| Amineacil-—ARNt AMP 
Pentru fiacare aminoacid există nu numai e ARSasă corespun- 
zütesre,dar şi un ARNt specific. Pixarea aminoacizilor pe molecu- 
lele de ARNt se face printr-o legătură ostericá între grupa car- 
bexil gi hidroxilul de la carbonul C-2' sau C-5' din ribeza ade- 
nozinei existente ia capătul 5' al catenei peliribenucleotidice i 


. (fig. 5.11) 


12.2.5.Mecanismul molecular sl biesintezei 
A ην preteineler în ribezemi 
Derivaţii anminoacil-ARNt,sintetisayi în eiteplaemă, constituie 
ferma nemijlecitk sub care aminoacizii activaţi,sînt trenaportaţi 
spre ribozomi, unde are lec bieainteza natricială a proteinelor. 
| . Etapa ribezemalÉ a biosintezei preteimelor se numeşte trans- 
 lafie,intrueft în această etapă se realizează traducerea secven- 


“dei nucleetidice a ARNa în succesiunea amineacidicé a proteinei 


sintetizate. 
mranelaţia ARNm în catena polipeptidică cuprinde trei fare: 
l)inifierea translaţiei ;2)translaţia propriu-zisă aau polineriza- 
rea amineacizilor în catena polipeptidică, fază numită şi elenxa- 
ție;5)terminarea +ranslaţiei . Intrucit ,iniţierea,elongarea şi ter- . 
minsrea biosintezei catonei psàipeptidice sînt sel mai bime stu- 
diate la bacterii ,în continuare aconte procese ver fi luate ca 
.bazÉ.In cazurile unde intervin deosebiri între ele gi precesele 
analeage din celula eucarietă,ae vor face menţiunile adecvate. 
Iniţierea tranglaţiei în condiții fizielogice înseamnă re- 
cunoaşterea „punctului (semnalului) de start” în ΑΡ, asocierea 


m 


` subunitÉgiler ribezomale şi a unui amineacil-ARNt special auzit 
aminoacil-ARNt inițiator, au acest punet iniţial,rezultind astfel 
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complexul Piles lai funt iehid activ. . 
Existenţa unui punct initfial(punct de λε E fixat 
in translatie,creazá posibilitatea ca procesul să înceapă de la o 
secvenţă determinati a nucleotidelor în ARNn,adică de la aga-numi- 
| tii codoni de iniţiere. Cel mai frecvent rolul de codon de iniţie- 
re este îndeplinit de codonul metioninei AUG. Codonul GUG,atunci . 
^ când se află la începutul catenei ARNm,de asemenea,poate juca ro- 
lul de coden iniţiator.In acest caz,el codifică metionina gi nu 
valina cum se întîmplă cînd este în interiorul mesajului genetic. 

Suportul structural al biosintezei proteinelor 11 constituie 
ribozemii.Pe suprafaţa celor două subunități ribozomale există a- 
numite regiuni care asigurînd orientarea sterică optimă a reac- 
tanţilor,favorizează desfăşurarea reacţiiler implicate în biesin- 
teza proteinelor.Astfel,fioecare ribozom posedă două regiuni sau 
situsuri specifice: situaul A(situsul acceptor sau aminoacilic) gi 
situaul P(situsul donor sau peptidilic)ăn situaul A se fixează ST 
ARNt care aduce următorul aminoacid ce trebuie să se lege la ce- 

' tena polipeptidică în cregtere.In situsul P se irc: ARNt pur- 
tînd catena polipeptidică în formare. 

In condiţii fiziologice ribozonii μην la biosin-. 
teza ο πα se află disociaţi reversibil în subunitățile ler: 
105 x 30S + 50s (procariote,mitocondrii, cloroplaste), 
respectiv 80 S «Ἢ 405 + 60s (eucariote). 

Iniţierea sintezei proteinice începe cu asocierea ARNa ΄ pe 
suprafaţa subunităţii ribozomale mici, orientată spre subunitatea 
nare(fig.12.18).Această legare are loc într-un punct situat la 
circa 10 nucleotide de la capătul 5' al catenei de ARNn,întrucit 
„Citirea“ programului ARNm totdeauna se face în direcţia 5'295'. 
In limitele unei subunități se încadrează numai doi codoni.Primul 
codon al ARNa la capătul 5* esto AUG sau GUG.Formarea gi stabili- 
zarea complexului subunitate mică-ARNz sînt depenâente de aga-nu- 
mitul factor proteinic de iniţiere IF-5.La conplexul binar se a- 
tagează aminoscil-ARNt iniţiator gi GTP, rezultind un complex ter- 
nar sau complexul de iniţiere 20 S.In această μελη νο 1 995ă 
un rol important factorul de iniţiere IF-2. 

Le monete ο να inițiator este N-formilnetionil- 


AY Met fuet- ARNt Ὁ. armet so "μα de Ata care intro- 
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Subuni tatea 
ribozomalk: 505 


.ig.12.18.Beprezentarea | 
schematică a 
- gecanismului probabil. 
de iniţiere a sintezei - 
proteineler la proca- 
riete. | 
fMet — N-formil-L-me- 
tienina;AUG - codenul ~ 
iniţiater;XIZ - coden 
T 1a capătul 3* opus co- 
à denului iniţiator; 
— ΕΒ - scurtă sec- 
venţă de nucleotide 
purimiee la capătul 5", 
„secvenţă care se leagă 
prin punți de hidrogen 
cu succesiunea complew 
nentară nucleotidelar - : 
purinice din aprepierea 
capătului 5' al 165- 
ARNr din subunitatea 
ribozenaliă 305; 
P - situs peptidilic; 
“A - situs amineacilic; 
IF-1, IF-2 gi IF-5 - fac- 


tori "preteimici de Ἢ 
iniţiere. 


Subunitatea 
-pibozonaLă 508 
IF-1,IR-2,1F-5 * 


e 
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Complexul inigiater TOS 
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4164 κά fa interiorul catenei pelipeptidice. In etapa < 
"recunoaştere aceeagi aninoscil-ARNt eintetaz catalizează sinteza 
atit a Met- ARNt Ret cît gi a Met- ARNt „Apoi ο N-fermiltransfera- 
„ză specifică transferă krupa ADi - 02) de la N-l0-formil-THF 

la grupa -NH, a a Met-ARNtiet "cu forarea fKet-ARNCEeU i 

': 1n caszul celulelor PUN sminoacii- ARNt iniţiator este. 

Met-ARNtÉ^* Bxiată gi un ARNt notat: ARNtĂSt care transportă” neti- 

. onina "n codanui interior. Numai ο poate să se lege cu | 

" codonul de inițiere. | αλά: 

atit la procariote ett gi. le. eucariote, ,amineacil-ARNt iniji- 


ater se fixează în situsul P, anticodonul ARNt inițiator Tapere- 


(^ ehindu-se speoifie cu codonul AUG(GUG) al ARNa. Galanta derivaji 


amineacil-ARNt se ancorează numai în situsul A. 
. In caz1l procesului de iniţiere la eucariete Met-ARNt; e . 
leagă cu suounitatea 405, înainte de. E se. ataga ARNm, iar rari et 
complexului de iniţiere are loc cu particip: vea a trei factori 
proteiniei de iniţiore,notaţi eIF-l,elf-a gi eIF-3. 

Următoarea eta“ă a procesului de iniţiere cuprinde. joncţi- 
unea complexului de iniţiere(alcătuit din subunitatea mică, ARNm, 
aminoacil-ARNt iniţiator gi GTP) cu subunitatea ribozomală mare, 
avînd. ca rezultat formarea omplexului de iniţiere 7OS sau.ribo- 
'zomului funcţional activ.Totodată se scindează GTP în GDP şi fos- 
fat gi se eliberează cei trei factori de iniţiere. Complexul de 
iniţiere 70S fornat,conţinînd ARNm,ribozomul gi aminescil-ARNt 
"iniţiator este gåta pentru elongare. AN 
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£longarea catenei polipeptidice.Sinteza unei polipeptide 
totdeauna începe de la capătul N-terminal 51 se terminé cu extre- 
zitatea C-terminală. Creşterea polipeptidei cu un aminoacid se 
efectuează in trei stadii : l)legarea următorului aminoacil-ARNt; 
2)transpeptidarea(formarea legăturii peptidice) gi 3)transleca- 
148. | | - 
Primul ciclu al elongárii începe cu stabilirea fn situsul A 
a unui anineacil-ARNt corespunzător codonului liber din acest Ἢ 
situs A. Beeuneagterea codonului ARNm se face prin anticodonul 
APNt care transportă azineacidul specificat de acel coden.Dato- 
rită legáturiler de hidrogen ce iau nagtere între nucleotidele 
eemplementere din anticodonul aminoeacil-ARNt respectiv gi cele 
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Qim codonul liber al ARNm se înfăptuieşte transla;ia inforaaţiei 
genetice codificată de secvenţa nucleotidic a peliribonucleoti- 
 dului matriţă în succesiunea aminoacidică a catenei polipeptidice 
sintetizate. 0u alte cuvinte,alegerea aminoacil-ARKt pentru urmă- . 
: torul ciclu al elongării este decisă dinainte de acel codon al 
ARNm care,în mementul dat,se află în situsul A.Inainte de anexarea 
.Bminoscil-ARNt,situsul A se află complexat cu factorul proteinic - 
citoselic de elongare EF-Tu conținînd GTP. Prin imobilizarea amino- 
acil-ARNt în situsul menţionat se produce eliberarea EF-Tu gi hi- 
'droliza GTP pînă ia GDP. Conplexul GDP-EF-Tu desprins de re ribo- 
zom interacționează cu cel de al doilea factor de elongare EF-Ts 
conducínd la regenerarea GTP-EF-Tu care poate parti^ipa 18 un nou 
ciclu de elengare. 

-  Umele antibiotice din grupa tetraciclineler „inele antibiotice. 
N aninoglicezidice(streptomicina,neomicina etc.) gi altele acjionea- 
zš ca inhibitori specifici ai stadiului descris. 

| După alipirea aminoacil-ABNt pe ribezom elături de aaino- 
acil-ARNt iniţiator se desfăşoară al doilea stadiu al elongári: 
care include sinteza legăturii peptidice între cei doi s2in0aC2iz-. 
Formarea legăturii peptidice se produce prin transferul restului 
de formilmetionină de pe ARNt? (din situsul P) ia grupa amino 8 
amimoncil-ARNt vecin(din situsul A)(ecuagia 12.5). | 
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R' = -b:o(-H) dacă aminoacidul de iniţiere este formilmetionina 
i ' (metionina). 
' Această reacţie este catalisată de enzima peptidiltransferaza. 
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parte componentă a. PR dtr redditas mari. E» 

. După ce. s-a format legătura peptidică, ARNt care a cab ᾱ-. 
minoacidul rămîne încă fixat în situsul P, iar ματς se fer- 
mat se află încă anexat în situsul gu. t | 

Qol de al trei: stadiu al ciclului de νι A1 eat: : 
tis,se produce în prezenţa factorului de elongare denunit EP-G. 

sau tranelocază. Acest factor,conţinind 415,96. alipeşte de ribs- - 
zom gi determină eliberarea ΠΝ et ain situsul P. Factorul EF-G, 
probabil, favorizează de asemenea t.ansferul peptidil-ARNt din 
situsul A în situsul P gi în acelagi tiap deplasarea ribozomului 
pe catena ARNm cu un codon în direcţia 5 53, încît în situsul A 
vine codonul următor.Aceste mutări sînt însoţite de îndepărtarea 
EF-G 1n citosol gi hidroliza GTP pînă la GDP şi ΒΡ οι” 

In urna translecaţiei devine liber situsul A gi se desüvtr- 
gegte primul ciclu de elongare,în rs Bie deep eni ie se 
transformă într-o dipeptidă. 

Apoi urnoază al doilea cielu de elongare, care T cu fixa- 
rea în situsul A rămas liber a altui ARNt purtând următorul ami- 
noacid ce trebuie inserat în catena polipeptidică.Repetarea sta- 
diilor descrise pentru primul ciclu conduce la formarea celei de 
a doua legături peptidice;rezultind. astfel o tripeptidi.Acest : 
proces complex se repetă ciclic pînă cînd întreaga informaţie 
conținută de ARNm este. tradusă în secvenja smineacidick a pro- 
teinei codificate. i 

Terminarea tragslaţiei . Incheierea sintezei catenei polipep- 
tidice se produce atunci cínd ribozomul purtínd peptidil-ARNt a- 
junge la codonul de terminare.Existü trei codoni de terminare | 
(codoni nonséns): UAA,UAG gi UGA.In citoplasmá nu există ARNt cu 
: anticodoni complementari acestor codoni.Insă codonii de. termina- 
re in situsul A sînt recunoscuţi de proteine solubile specifice, 
numite factori de eliberare,notaji RF-1 gi RF-2.Factorul RF-1 
recuneagte codonii UAA gi UAG,iar RF-2 codonii UAA gi UGA.In 
celulele eucariote se găseşte numai un factor de terminare eRF. 
El este capabil să recunoască toți cei trei codoni de termina- 

're.In unele cazuri garanţia terminării este asigurati de doi co- 
paai iri iosi cont ii =: unul e altul. 
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I Datorită τρις LE specifice a factorului de eliberare 
„ea codonul. de terminare gi cu ribozemul se modifică: specificita- 
tea peptidiltransferazei din subunitatea ribozomalá mare,enzima 
 catalizínd acum transferul restului peptidil, de la peptidil-ARNt 
aflat în situsul P,pe molecula de apă. In acest mod are lec hidro- 
-lisa legăturii eaterice date restul peptidil gi AREIS 
12. 6). 
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 R- rostul peptidil ; Ry - radicalul amineacidului C-terminal 
— Catena pelipeptidicá neu sintetizată se detaşează de pe ribozom. 
Apoi trec în citoplasmá factorul de eliberare gi ARNt din situ- 
sul P.In final ARNm- se desprinde de ribozem care peate să diso- 
cieze în subunitățile eonponeato,ríninind astfel pînă la μας 18. 
rea următoarei catene pelipeptidice. 

12.2.4.Modificares posttranslaţională a preteimeler 

Multe catene pelipeptidice eliberate de pe ribezom suferă 
modificări ulterioare.Aga,la procariote se îndepărtează grupa 
fornil de la N-formil-Met.Atît la procariote cît gi la eucariete 
unerri este hidrolizată metionina N-terainală chiar în timpul 
sintezei catenei polipeptidice. Aninopeptidesele pet scinca cí- 
‘tava resturi de aminoacizi de la capătul M-terninal.De asenenea 
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resturile laterale de aminoacizi în catenele polipeptidice se 
"supun unor modificări specifice. Ca exemple de astfel de modifick- 
ri ποπ ionăa + formarea punţii disulfidice,hidrexilarea proli- 
nei gi lizinei în colagen,ataşarea radicalilor de. glucide la res- 
tul de asparagină cu formarea glicoproteinelor,fosforilarea -OH 
serinei sau treoninei în unele proteine îmbinarea grupărilor 
prostetice cu apeenzimele(apoproteinele). | l a 

E MM rezultat al modificáriler menționate se conturează strud- 
tura spaţială finală a proteinelor, 48 determinând activitatea 
lor biologică.De altfel,catena polipeptidică,pe măsură ce πο sin: 
tetizeazá,dobindegte ο conformatie apropiată de cea finalá,a- 
ceasta fiind condiţionată de structura primară. 

12.2.5.Uneile particularităţi ale biosintezei 


| 


proteinelor 
Viteza de sinteză a proteinelor este foarte mare ; ia bacti“ 
rii se încatenează 20-40 de aminoacizi pe secundă,iar la eucari+* 
ste circa un aminoacid pe secundă.Vitezs mare de sintezü a caté- 
nei polipeptidice se explică între altele prin faptul că molecu- 
/. ARNa poate fi translatá simultan de mai multi ribozomi. 
Goaplecgii formayji din ARNR,ribozomi funcţional activi gi poli- 
peptide în creştere se nuxesc poliribezomi sau polizomi- 

Degi sinteza catenei polipeptidice se desfăşoară cu viteză 
mare aminoacizii sint &triot legaţi în succesiunea indicată de 
ARNa,catorită 12perecherii eodoniler acestuia cu anticodonii åë 
pe ARNt corespunzători. Însă o analiză profundă a problemei nece- 
sită unele precizări . Codonul 5'-XY2-5' din ARNm se cuplează antis 
paralel cu anticodonul 3'-X'Y'Z'-5' din ARNt.Primele două nucleo* 
tide în codon,i1ncepiné de la capătul 5' sînt constante,iar ulti- 
mul nucieotid(capátul πι) poate fi difarit.Un asexenea grad de 
libertate explică în mare măsură degenerarea codului genetic.De 
exeaplu,cei patru codoni care codifică treonima,toji încep cu. 
AC,dar se deosebesc după nucleotidul din pozigia 5'(U,0,4,0). . 


Acest aspect al degenerării se numegte ipeteza concordantei ne- 
enivalentg(.fobble hypothesis*).4nticodenii unor ARNt,cum 8-8. 
senţionat, adesea songin nucleetide modificate,ca de exenplu, 
acidul inezinic( IMP sax I).Interesent de sublinie? că nucleoti- 


- 
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` dele modificate se güsesc la capătul. 5’ al αἰ μη deci co- 
respund poziţiei! meechivalente în codon. În consecinţă 0 anunită 
moleculă de ARNt poate recunoaşte unul, doi sau trei codoni dife- 
σαχ în care primele două nucleotide sînt identice. Tw 
Numărul de catene polipeptidice. care se sintetizează pe ο 
moleculă de ARNa este diferite. 18 procariote şi eucariote. Capă- 
tul 5* al ARNm din celulele eucariote începe cu T-netilguanozina 
urmată de trifosfat. „Se presupune. că. acest. adaos joacă un rol ho- 
.tlrftor în. citirea punctului de start al sintezei catenei: poli- 
peptidice: întotdeauna. codonul AUG aflat.cel mai aproape de. acest 
cap" al ARNm constituie codonul de inijiére.Nici un alt codon 
| AUG nu poate îndeplini . acest rol. Deci la eucariote pe fiecare πο- 
Y leculă de ARNm se sintetizează o singură. catenă polipeptidică. | 
La procariote ARNm. nu are adaosuri la capete, dar conţine 
: mai multi codoni de inijiere gi de. terminare pe aceeagi catenă: 
poliribenucleotidică. In acest caz pe o moleculá de ARNm se sin- 
 tetizeazk mai multe catene polipeptidice. Porțiunea din. ARNm care 
. codifică ο catenă polipeptidică se numegte cistron. Deci ARNa 18. 
procariote este de obicei policistromic,pe când la eucariote ` 
este intetdeauna monocistronic. 


12.2. 6. Reglarea celulară a biosintezei 
ὶ proteinelor 

Celula vie are. capacitatea să-şi regleze. sinteza proteine- 
ler în raport cu. condițiile variabile. de existenţă. . 

Proteinele care se sintetizează cu aceeaşi viteză şi în 
cantităţi constante, indiferent de modificările de mediu,se nu- ` 
 mesc proteine constitutive. Sa 

Alte proteine sînt. sintetizate cu viteze schimbătoare ca 
răspuns 18 diferite conâiţii de viaţă. Sinteza acestor proteine 
(inclusiv. a enzimelor) se regleazá cu ajutorul mecanismelor de 
inducţie gi represie. | 
. Pria inducţie se întelege declanşarea sau ut anat TER 
sintezei unei enzime sau a unui grup de erzine, participante ia 
- aceeagi secvenţă de reacţii,ca rezultat al pătrunderii în celu- 
| 1ă a unei substanje determinate. Enzimele a căror sinteză se re- 
gleasă pe calea induejiei au primit denumirea de enzime inducti- 
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bile. Substanțele care pe ΜΕΡΙ viteza de sinteză a enzimelor ră 
numesc inductori. Inductorul 59808 de obicei substratul enzimei da- 
te sau o combinaţie structural apropiată. acestuia.Un exempiu de. 
inducţie enzimatică 11 constituie reglarea sintezei enzimelor. de. 
catabolizare a lactozei la Escherichia coli. Dacă. celulele de d.e 
coli sínt crescute pe nediu cu glucoză, atunci, metabolizarea ei se 
| realizeazá de enzimele constitutive. Insă prin aăaăugarea. în. mediu 
“a lactozei ca unio subatrat de carbon gi. energie, se induce sinte- 
za a trei 'enzime,una din ele fiind. B-galactozidaza.. care. acindează. 
lactoza în -D-galactoză 84 A-D-glucoză. Deci: lactoza. este inâucto- 
rul. P-ealactozidazei. Pe calea. inducției. se. „reglează sinteza. enzi- 
 melor. catabolice. care facilitează pătrunderea. substratelor "in. ce- 
lol gi integrarea produgilor lor de. scindare în metabolismul 
intermediar. / mE 
` Termenul. de ο ο defineşte. jfantasnul de. întrerupere a 3 
sintezei unei anumite enzine sau a unui. &rup de: enzime. catalizină 
o succesiune dată de reacţii. Acestea sînt. enuimele represibile. 
Represia pe realizerză prin intermediul unor substanţe micromole- 
--4 2,prezente în celulă, în concentraţii determinate. Astfel; a- 
cumularea în celulă a produs: lui final al unei: sau altei, căi ana- 
| bolice determină scăderea: vitezei de. sinteză a tuturor enzimelor: 
implicate în formarea lui. Represia este specifică reacţiilor de 
 biosintezk.De exenplu,prezenja argininei în celulele de E.coli- 
produce întreruperea sintezei enzimelor care catalizează biosin- 
tesa acestui aminoacid. Tv 
; Reglarea biosintezei enzimelor pe calea inducției gi represi- 
ei afectează transcrierea,deci sinteza: matricială a. ARNm: .pe ADN 
cromozomial în care este cuprinsă D ATUM εκ pentru codi- 
ficarea unor proteine date. | 
Mecanismele moleculare prin care se dtes à fenonenele de 


^. induegie gi represie a biosintezei proteinelor au fost fundamen- 


tate de P.Jacob şi J. Monod „laureați ai premiului: "Nobel în 1965. 
Conform ipotezei - elaborată de acegti autori,ia baza procesu- 
lui de reglare a biosintezei proteinelor la procariote se află 
9peronul. Acesta cuprinde .0 serie de gene structurale care codifi- 
că prin intermediul ARNa sinteza. proteinelor corespunzătoare. In 
imediata vecinătate cu grupul acestor gene se güásegte aga-nunita 
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E opsratcare care. controlează punerea în funefiune şi decupla- 
κ râs nelor structurale respective,detarmin?nd astfel nivelul aa- 
teid ţii lor, vit eza folosirii ler pentru sinteza proteinelor. 
-Probabil fiecare grup de gene struaturale care codifică sinteza 
unor proteine cu funcţii conexe au o genă operatoare proprie.Gena 
operatoare împreună cu genele structurale alcătuiesc un gperoa. 
Gena operatoare se márginegte cu o genă numită prometor capabilă. 
să recunoască ARN-polimeraza şi să declangeze transcrierea genelor 
| structurale. Fanojienalitatea promoterului este dependentá de gena 
“operatoare şi de interacjiuaea ei cu diferite subatanţe.Funcţia. 
genei "er se află sub controlul altei gene speciale,numi- 
tă genă re are.Aceastá geni nu se güsegte alături cu operenul 
asupra Amp ust qt a reglatoare poate să fie lecalizatá 
în altă regiune a cromozomului, la o distanţă oarecare de operon, 

. întruett ee îşi exercită efectul pria intermediul umei proteine, 
eu numele de represor.Tejţi represorii se leagă cu gona operatoare : 
gi blochează biosinteza ARNm, prin urmare. gi biosinteza preteineler 
cerespunzăteare. Capacitatea de a se lega cu gena operatoare de- 

l pinde- de confornaţia represorului care peate fi activă sau inae-. 
(o0 tivá.Numai în forma activă represorul. este capabil- să. interacfie- 
` neze cu gena operatoare gi să întrarupă sinteza ARNa şi a pretei-. 
nelor respective. Inactivarea represorului este. predusá: de induc- 
tori,iar conversia lui din starka inactivă în. starea activă de . 

subatanţele care. represeazíá biosinteza proteineler. x 
| Mecaniamul inducției biosintezei enzimeler peate fi explicat 
“în modul următor: represorul sintetizat. pe ARNm care reprezintă. 
copia genei reglatoare,se leagă de gena operatoare. In consecinţă 
este blocat accesul ARN-polimerazei la premotor şi nu se poate 
realiza transcrierea geneler structurale. Ia această situaţie nu: 
ss sintetizează ΑΠ gi nici enzimele codificate de genele struc- 
turale ale operenului respectiv(fig.12. 19). Cînd în celulă apare i 
inductorul, el se combină cu represorul gi fi modifică conformajia, 
inactivindu-l.Represcrul inactiv 1gi pierde afinitatea pentru. 
zena eperatoare.Ultima,eliberindu-se de sub blocajul represerului, 
cupleazá transcrierea genelor structurale pe care le controlează, 
permitínd astfel biosinteza ARNm cerespunzăter gi biesinteza ea- 
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Fig.12. 19. Schema mecanismului de inducţie a sintezei enzimele». 


In cazul enzimelor a: căror si. :z& se reglează pe calea re- | 
presiei se postulează o afinitate spontană redusă a. represorului 
pentru. gena operatoare.Represorul se activează în: urna conbinării 
. lui cu un metabolit,denumit c Corepresor care poate să fie. produsul 
final al unei secvențe date de resctii.Represorul activ se poate.. 
uni cu gona operatoare,bloéind-o. gi inhibínd legarea ARN-polimera- | 
zei de .promotor.In acsastă gituație. ARNa nu poata să fio sinteti- 
zat, iar deguplarea transerierii genelor. structurale atrage on 
sine intreruperea procesului de translatie. | ἝΝ. 

inducția gi represia Sintezei proteinelor au: loc atît dac 
procariote cít gi la eucariote. Insk complexitatea ‘struct turală a 
celulelor eucariote: a: favorizat, ‚Probabil, apariția unor. mecanisme. 
gi căi suplimentare de reglare a biosintezei proteinelor. 

Ua rol important în regiarea biosintezei proteinelor la or 
ganismele supericare posedă substanţele. biologic. active(hornoni, 
neuromediatori,amine biogene ,eetc.). Acjiunea lor poate să se nani- 
feste asupra transcrierii „formării . aminoacil-ARNt si nemijlocit- 
| asupra procesului de trans*laiie. i A | 

„Cu toată importanja fundamentală şi. picat ivi a problemei, 
mecanismele moleculare ale reglării biosintezei proteinelor la 
eucariote eint studiate insuficient, | : 1s 


12.5. METABOLISMUL σὲ CEONOPROTSINZLOR- | 

| Gromoproteinele sînt heteroproteine(proteina campul alcă- 
tuite dintr-o proteină simplă gi o £rupsre prostetică colorată 
care poate fi un derivat: izoaloxazinic;porfirinic etc.Poarte im- 
portante gi rüsp*ndite în natură sint cromoproteinele care au ca 
| grupare. prosteti că diferite fier-porfirine.Din această clasă de - 
| CrOmoproteine fac parte henog? lobinele,aioglobinele,cloroplastina 
"gi unele oxidereductase(catalaza,peroxidaza, citocromii). 


12.5.1.ST TRUCTURA SEMOGLOBINELOR 


Sie tao iia? conţin ca grupare prostetică hena“ sau.. proto- 

; hemul care este comple::1 chelatic al protoportirinei 17 cu fie- 
rul bivalent. Protoporfirina ΙΧ se leagă cu atomul de fier prin 
"intermediul atomilor de. azot ai celor NS inele pirolice.Struc- 
tura hemului eate. redată în fig.12. 20. 

Componentul proteic sl he- 
hemoglobinelor 8e.numegte glo- 
' bină. In timp ce protohezul ] 
aia, prezintă aceeagi structură la 

toate speciile ds aninale,glo- 
binele sfat diferite.Ele confe- 
ră hemoglobinelor ρον scite: 
te de specie. 

Masa zoleculari a heno- 


HOO€-CH,-CH, GH- CH,- COOH globinei este de 60. oco - 
Fig.12.20.Struetura hemului 70.000 D. -- 


Molecula de hemoglobină cin sîngele omului 81 21 unor asmi- 
fere este un tetramer eonstituit din patru catene. polipeptidice, 
`` fiecare catenă. complexînă cîte o moleculă de Protohea.Atî: ?a om, 
eft gi la animale există mai multe tipuri de hemoglobine care se 

pee prin caracteristicile fizice,chinice gi imunelogice. 

“In organismul adultului normal predomină cantitativ aga-nu- 

. mita hemoglobină normală å.Singele exbrionului şi copilului που 
^ năseut conţine 80% hemoglobină F(hemoglobink fetalk). In eritro- 
.citele omului matur s-a mai găsit încă hemogiobina 4 care re- 
prezintă în. medie 2,58.Hemoglobima F se deosabegte de henoglobina 


- 
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normală A după proprietăţi . şi compozijis. in aminoacizi. Din hemo- 
globina A lipseşte izoleucina, în. timp ce. hemoglobina F congine a- 
cest aninoacid în proporiie de 1,4%, ceea ce indică, probabil, ori-: 
αλλον foarte veche a ultimei hemoglobine, deoarece în henoglobinele. 
păsărilor intră aminoacidui menţionat. TT 
In „compoziţia roleculei de. henoglobină intră patru” catene 
polipeptidice de globiná, fiecare dintre ele fiind legată cu o πίο-- 
leculă de. protohen. Hemoglobina A este alcătuită din două. catene 
(gi două catene 8.0 catenă Qc ae compune din 141 de aminoacizi, 
iar o catenă B din 146 de aminoacizi, Studiul structurii primare 
Na globinei din hemoglobina P'umană a: arătat οὔ. succesiunea: amino- 
acizilor în catenele & este identică cu cea a catenelor cores-: 
| punzătoare din hemoglobina. A. Celelalte două catene din molecula. 
hemoglobinei F se deosebesc esenţial de catenele B ale hemoglo- . 
 binei Α gi au căpătat denunirea de catene -In conformitate. cu 
cele de mai sus se poate folosi pentru henoglobina :A formula. 
(o. ,iar pentru. hemoglobina F - formula Qs. In hemoglobina ec A 
catenele P sînt înlocuite cu alte două. catene notate- cu WE. 
In. afară de cele trei hemoglobine. normale in sîngele omului ` 
au fost puse în evidenţă şi tipuri de hemoglobine. anormale care Y 
se diferenţiază după proprietăţile fizico-chi nice.Aceste. henoglo- 
bine sînt, cu cîteva excepţii, rezultatul unor mutații ale genelor 
codificatoare . Numărul hemoglobinelor anormale depăşeşte cifra de 
50.In marea lor majoritate, hemoglobinele. anormale se. caracteri- ` 
zeaz prin modificări în structura primară a 'catenelor glebipiee 
cauzate de substituirea unor aminoacizi pria alţii. 
Structurile secundară, „terţiară gi cuaternară ale moleculei 
de hemoglobin zau fost studiate de biochimistul englez MF... 
Perutz,cu ajutorul. difracției în raze X.Fiecare. é&in.cele patru. 
catene polipeptidice ale hemoglobinei posedă o structură terjia- | 
* ră foarte asemănătoare cu conformaţia mioglobinei. care. are mole- - 
cula constituită numai dintr-o catenă: polipeptidică . şi un singur 
hea(£ig.4.7). Mioglobina joacă un rol important În aprovizionarea | 
cu exigen a țesutului muscular, „mai alea la animalele acvatice, 
unde. leagă. circa 40% din. oxigenul. tesuturilor. Structura. terţiară. 
a moleculei de mioglobink gi a fiecăruia din. cei patru monomeri 
ai estes crore 21). rezultă prin înfăgurarea eatensi : 
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pelipeptidice îatr-un pr cu Doua μμ σι ghom. 
este format din fragmente: liniare reprezentînd O -helixuri (structu- 


-ra secundară), care altarnează cu regiuni curbate, arcuite,nespira- 


„late. Molecula hemului este localizată într-unul din arcurile cate-. 


mei, 18 suprafaţa acesteia.Fierul din hem posedă. 6 valența coordi- 
| native,din care patru revin atenilor de azot ai ineleler pirolice. 

„O legătură coordinativă cu fierul e formează. apa care intră în 
constituția moleculei de hemoglobină şi mioglobină. Ca al gaselea 
. ligand servegte o grupă funcțională din globis: azotul imidazelic 
al histidinei în cezul mioglobinei gi e „grupă. slab acidă ( carbozi- 
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Fig. 12, 21: Schema structurii Chit ane a catenelor globinice din . 


molecula de hemoglobină. 
1 - eatena €. .; 2 - catena B . Linia continuă indică 
porțiunile O-spiralate din catena pelipeptidică. . 

In ce pr: ivegts structura cuaternară,s-a constatat că cei 
patru monomeri din molecula hemoglobinei sînt dispugi astfel,Ín- 
cit fiecare catenă a ο identice este rotită faţă de cea de 
a doua catenă cu 1809.Ca rezultat apare o moleculă cu formÁ 2- 
.proape globularü avînd în centru um orificiu.Această strueturá 
cuaternară complexă se corelează cu funcţia biologică a hemoglo- 
binei de a lega 02 gi a-l transporta de la plămîni spre țesuturi- 
le din orzanisnul snimal.La fixarea şi cedarea 0, de către hemo- 

. giobink, conformagia ei suferă modificări remarcabile : legarea 
oxigenului este însoţită de aprepierea V— 2. ,iar cedarea 
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oxigenului conduce la cregterea corespunzătoare a volumului mole- 
culei. Asemenea fenomen este caracteristic. numai pentru hemoglobi-- 
ná.Mioglobina care nu are structură cuaternară,molecula ei fiind - 
alcătuită numai dintr-o catenă DP Uie unită cu hemui, nu: 
manifestă efectul descris. 

Complexul hemoglobinei cu oxigenul se nuneşte. sxihemeg lebini. 
Fiecare atom de fier din molecula hemoglobinei poate să se unesas- 
că cu o moleculă de oxigen. Această reacţie este reversibilă, oxi-. 
hemoglobina disociind ugor ín hemoglobină şi O -Atit în hemoglo- 
bină cît gi în oxihemoglobiná atomii de. fier se ἌΓΕ în aceeaşi 

stare electronică bivalentă. Ἢ : 

yi Sub acjiunea oxidanţilor, fierul bivalent iik Melee ία 
„glabinei se oxidează în fier. trivalent, iar hemoglobina ae trans- 
formă în methemoglobiná care nu mai poate. transporta 02. 

"In hemolimfa animalelor nevertebrate se găseşte o cromopro- 
teinü conţinând cupru, numită hemocianiná. Funcția hemocianinei: 
constá Ín transportul oxigenului. In complexul cu oxigenul,hemo- 
cianina are o culoare albastru deachis,iar la cedarea oxigenvi ui- 
ea devine incoloră. Masa: moleculară. a henocianinei este de : 

350.000 - 6.500.000 D. | | 


19. νῶν BIOSINTEZA HEMOGLOBINEI 


Biosinteza nexoglobinei sau henoglobinogeneza cuprinde nai 
multe etape. 
12.5.2.1. Biosinteza nucleului portirinic 


Experienfele cu substanţe conținînd izotopi radioactivi au 
relevat cá glicocolul gi succinil-CoA servesc drept precursori în 
sinteza nucleului porfirinic(D. Shemin et al. ,1952, 1955;1.Lascelles, 
195T).Deci, biosinteza porfirinelor se corelează cu Ertabeliéaul 
aminoacizilor. gi ciclul acizilor tricarboxilici. 

In construcţia fiecărui inel pirolic din scheletul porfiri- 

nic participă doi moli de succinat şi doi moli de glicocol. Sinte- 
oza inelului pirolic debutează cu reacția d e condensare între suc- 
| cinil-CoA gi glicocol, catalizată de. enzina d-sninolevulinat —ein- 
tetaza piridoxalfosfat dependentă.Se presupune că în această re- 
| acjie apare ca intermediar acidul (-anino-p-eetoadipic care prin 


x “ο -. 


decarborilare formează acidul d-aminolevulinie : 


qon. | | fea Ă | 
αι e [|] eo | 0m 
κα. μαι F v : 
Tx "X$- 034, Jet o e nati Eu τω l că 
^ Succinil-CeA Δ fu ah coon σε n^ 
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NEM αι. | "ja ο, i 
MESE s | Mer r. 
Ag Oo A-SH Acid &-amino- c. Acid d- 

AEG | (0 Boestoadipic ᾿ saine- . 
 Glicecol | - 3 à; ievulinie 

. Din două molecule de acid ὁ -eminolevulinie,sub acziunea 

aminolevulinat —dehidratazei (porfobilinogen-sintazei ) „rezultă 
perfobilinogemul : m 


Qo0H = coon QOCE 
T bar: des. DOR. OR 
CHRIS Wo" 96 qo ia 
κας, — bg tag e a am 

» deut. Cia ^ ον GL, τ 
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Porfobilinogen 


Porfobilinogenti constituie precursorul direct al porfirine- 
ior.Din patru molecule de porfobilinogen,pe cales unor reacţii cz 
un mecanism compler,se sintetizează pretoperfirinogenul IX care 
se transformá în proteporfirina II(fig.12.22). 

| Protoporfirina IX intră în structura hemului,clorofile:, 

catalazei ,petexidazei gi citocromiler. 

| 12.5.2.8.Formarea protohezului 
in  Bazima fierochelataza,care a fost izolată atît din mitocon- 
„ariile animalelor. şi plantelor cît gi din plastide,catalizeazü / 
| încorporarea fierului în protoporfirina IX care se transforaă în 

protohea : > E : 
| protoporfirina IX + pet Fe^*-protoporfirina IX 
| 2Η - .(protohem) 


M TUE E M iai T 
CH 
nd as" 
Ὃν acit | 
/Porfobilinogen . . 
"ni OH: ΜΉ 
άλμα. 22. Unele e Protoporfirinogen : IX 
etape... i 


ale biosintezei e 


 protop rfirinei IX. 


ores ^. Qi,-OH,-COOH 
 Pretoporfirima ] ΣῈ. 
12.5.2.5. M Pire globinei 
Biosinteza globinei are loc în ribozomii eriimeblagtiler 
(globule rogii cu nucleu,în stare de formare),pe calea descrisă 
de sinteză proteinică. Acidul Ἀρίαν P ali gi vitamina Bi2 sti- 
muiează formarea globinei. 


12.5. 2.4. Complexarea hemului. cu aXebilll 


In ultima etapă a procesului de henoglobinogenezk, hemul se 
 eomplexeazB cu globina gi astfel ia nagtere molecula de hemoglo- 
bină.Biosinteza hemoglobinei se desfăgoară în măduva oaselor. 


12.5.5. CATABOLISMUL HEMOGLOBINEI 


Catabolizarea hemoglobinei începe odată cu trecerea interva- 
luluí de tímp gesespac ss tun Mae eritreciteler(120 zile). Fago- 


— 


 citarea grt Eee idei şi degradarea hemoglobinei se produc în sis- 


| < temul reticuloendotelial, preponderent in ficat,splină etc. 


, Catabolismul hemoglobinei se realizează în mai multe etape ş: 


 . conduce la compugii numiți pigmenţi biliari. 


Prima etapă în catabolismul hemoglobinei cuprinde ruperea 


oxidativá a grupei (l-metinice dintre inelele pirolice A şi 8 ale 


hemului „In urma acestei transformări oxidative,catalizată de hem- 
oxigenazÉ,enzimÁ NADP dependentă,se elimină grupa (-metinicá si 
se formează o substanţă de culoare verde,numită verdoglobină sau 


. coleglobină,care pe lîngă scheletul porfirinic deschis conţine fn- 


că globina gi Fe * „Apoi ,verdoglobina pierde atomul de fier gi glo- 
bina. Atomul de fier este legat de o proteină transportoare,nuzită 
transferinK(Tf) care 11 pune la dispoziţia măduvei osoase pentru 
procesul de hematepoieză.Globina este hidrolizată de catepsineie 


 splinei pînă la amineacizi.Astfel,apare un derivat pirolic liniar, 


colerat în verde,denumit biliverdinB.Prin reducerea enzimatică a 
biliverdinei se formează bilirubina,un pigment rogu,care în canti- 
tÉti mici ee găseşte constant în sînge. Schematic procesul de cata- 
bolizare a hemoglobinei în bilirubină este redat în fig.12.23. 

Bilirubina sintetizată în celulele peticuloendoteliale pătrin-: 
de în sînge,unde se leagă cu albumina plasmaticá pentru a fi 
transportată la ficat. | 

Bilirubina,fie că este sau nu fixată pe albunina plasmatică, 
dacă are grupele carboxil neesterificate poartă numele de biliru- 
bină „liberă” sau ,indirectá". : 

In ficst,bilirubina indirectă se eliberează din complexul cu 
albumina şi reacţionează cu acidul UDP-glucuronic.In urma acestei 
reacţii catalizate de UDP-glucuronozil-transferazü rezultă ποπο- 
glucuronid-bilirubina(20%) şi diglucuronid-bilirubina (80%). Această 
formă conjugată se numeşte bilirubină .directá^.Din ficat,biliru- 


bina selubilizatk prin conjugare, împreună cu bilirubina liberă se 


acumulează în vezica biliară,de unde este secretată odată cu su- 
cul biliar în tubul digestiv.In intestin,bilirubina esterificată 
este hidrolizată.La nivelul mucoasei intestinale o cantitate zi- 


. nÎmă de bilirubină se poate absorbi şi pe calea venei porte pă- 
„runde iarăşi în ficat,fiind excretată din nou prin bilă. Gantita- 
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Fig.12. 25. Catabolizarea hemoglobinek în bilirubimá. 


tea majoră de bilirubină este transformată de nicroorgeniansle in- . 
testinale. în diferiţi produgi care parţial sint absorbiți gi re- 
+ransfromaţi în bilirubină, mc sint eliminaţi pe cale Ares al 
şi în fecale. : 


(o. 15. VITAMINE 
„131. INTRODUCERE κ 

In afară de glucide, lipide, aminoacizi,proteine,acizi nuele- 
ici. există şi alţi factori absolut necesari pentru asigurarea u- 
nei activităţi fiziologice normale a organismului viu.Intre acep 

tia un loc deosebit ocupă vitaminele. 

Vitaminele sînt substanțe organice micromoleculare cu atruc- 
tură chimică diferită, care exercită o influenţă esenţială asupra 
deafăsurării proceselor biochimice în organismul viu.Multe vieţu- 
itoare,de exemplu microorganismele şi plantele pot sintetiza vi- 
taminele.Animalele,cu puţine excepţii,nu au capacitatea de a rea- 
1144 sinteza tuturor vitaminelor şi le primesc în hrană. 

l Vitaminele cunoscute în preagăt, i ae "sutor a în trei inii 
| l1)vitamine liposolubile ; 
"2)vitamine hidrosolubile şi 
/5)substanje asemănătoare vitaminelor. 

Vitaminele îndeplinesc în organismul viu cele mai diverse 
Puneţii,determinină creşterea şi dezvoltarea normală a acestuia. 
In celula vie vitaminele se întîlnesc libere,fosforilate gi lega- 
te cu proteinele.Numeroase vitamine se folosesc pentru biosinteza 
.eoenzimelor gi grupărilor prostetice ce intră în structura enzime- 
lor bicomponente.Vitsminele,posedind3 o activitate biologică foar- 
ie ridicată,partici pă la reglarea diferitelor procese aetabolice 
în organismele, vii. Am 

Lipsa unei sau altei vitamine din hrana omului 81 a animale- 
. lor provoacă tulburări ale metabolismului substanfelor,care 
_ manifestă prin boli specifice numite avitazinoze.Dacá hrana Co: 
vine o. vitamin în cantitate insuficientă pentru a acoperi ceriz- 
τα organismului, maladia este mai puţin expresivă şi poartă numele 
de hipovitaminoză. Introducerea în organism a unui exces de vita- 
mine,de asemenea,poate cauza boli denumite hipervitaminoze. 

Apariţia avitaminoselor şi hipovitaminozelor se corelează 
cu scăderea cantităţii de proteine sau excesul de glucide f» ra- 
ţia alimentară,cu intensificarea funcţiilor umor organe,cu zodi- 
ficarea sintezei sau degradarea vitaminelor în bolile infecjioa- 


- πο - 


se etc. 


Biosinteza vitaminelor în organismul animal gi vegetal se. 


| poate realiza din precursori specifici numiți provitamine 5 


Unele aubstante organice naturale. gi sintetice au o structu- . 


"mă asémünltoare cu cea a diverselor vitamine.Aceste. substanţe se 


numesc tivitamine,intrueit prin introducerea lor în organismul 


animal se observă simptomele cauzate de insuficienţa vitaminelor - 
 analoage. Acţiunea majorității. antivitaminelor se. explică prin 


formarea unor complecgi. inactivi ca rezultat al eubstituirii co- . 


enzimelor din compoziţia enzimelor bicomponente.: 


735.2. VITAMINE LIPOSOLUBILE ^. 


“Ta. această grupă intră vitaminele care au o. singură pro- -` 


|  prietate comună - “solubilitatea în acilgliceroli(grüsimi). Struc- 
„tura chimică,aoţiunea biologică gi. răspîndirea. în: natură diferă. 


de la o vitamin la alta.Dacă hrana conţine cantităţi: de vitami- . 


me liposolubile mai mari decît necesiti organismul. animal,acesta | 
„1e poate depozita eub formă. de. rezerve în unele organe a Lt Ă 


-15. 2. „Vitamina. μη μμ 


Vitamina A se formează în. organismul animal pris. ουκ. 


."esrotenoiüelor 0,0 conţintnă cel puţin un ciclu f-iononia. Cele $ 


mai importante carotenoide cu rol de provitamine A-sfnt X-caro- ^ 
i “tenul „f-carotenul: ΤΗ -carotenul gi criptoxantina(j-hidroxi-f-caro-. 


tenul) (fig.8. 3) care se găsesc în plante ,alge gi:mioroorganisme. 


Animalele nu posedă. capacitatea de a sintetiza carotenoide,însă | ; 


1e obţin cu hrana. vegetală. Cercetări recente sugerează că p-ca- 
 rotenul este un 'posibil o vM protector împotriva unor δ Zeii de T 


"cancer. 


Vitamina A se formează în tesuturile aninale prin. oxidarea 


'provitaminelor A.Sub. acţiunea B-caroten-15, 15'-diexigenazei 59 


rupe dubla legătură centrală din catena hidrocarbenatk a mole- 


culei de provitamină A si rezultă aldehida vitaminei A „numită 


retinal(fig.15. „1,etapele a gi b). Enzimele care -realizează scin-. 


darea oxidativă a carotenilor se descoperă în citosolul celule- 


ler Aia: intestinul, ficatul gi rinichii diferitelor animale.Prim : 


--. Μα i 
„Ciclul f-iononie 
Provitanină A 


el 50, 


ΟΥ Vitenidei A) 


(ο) T * η | 


llio-trens-Retimol(Vitamina Aj) 
Fig.15.1. Formarea vitaminei 4 din sita. 


reducerea retinalului în. prezenta. retinoldehidrogenazei se obii- 
ne retinolul.sau vitamina á (fig.15- .l,etapa c). 


Vitamina A este prezentă în şesuturile animale atît sub for- 
᾽ εἴ de alcool liber cît gi sub formă de esteri cu acidul palmitic. 
Vitamina A reprezintă una din puținele vitamine care poate să se 
acumuleze în organismul animal în cantităţi relativ mari.Ea se 
depozitează mai ales ca palmitat de retinil în ficat. 


&. 


| - 3ο - 


 .i In uleiul izolat din ficatul unor pegti de. apă dulce. s-a . 
descoperit „alături cu vitamina A de asemenea vitamina E sau 3- - 
áehidroreiinolul. 

In sînge vitanina A este transportată sub forma unui. complex 
cu ο proteină specifică ce leagă pevinolul,protein&, ο μιά 
presibuminelor. 

Acţiunea biologică a viteminei A ae caracteriz oază prin va-. 
rietate.S-a stabilit că vitamina A este necesară pentru creşterea - 
nornală a organismelor tinere.Un sinptom timpuriu a). insuficien- | 
fei de vitamină A este oprirea creşterii yesutului osos ca urmare 
a diminuării sintezei de condroitinsulfat.Indeosebi vitamina A 

„intervine în procesele. metabolice ale ţesuturilor epiteliale 3i, 
în general,ale ţesuturilor derivînd din ectoderm.Avitaminoza A se 
asociază cu cheratinizarea gi stratificarea apiteliilor,modifi- 
chri ce facilitează pătrunderea microbilor în organe gi tesuturi, 
dovedină rolui antiinfecţioe al vitaminei A. Asupra Pregterii a- 
nimalelor exercită efect nu vitamina A ca atare, ci metabolitul. 
rezultat prin oxidarea ei - acidul retinoic. 

i | Vitamina A influenţează, de asemenea,procesul reproâucerii 
La animalele cu avitsminozü A se observă intreruperea spormato- 
genezei gi resorbţia enbrionului.Controlul funcţiei ὁ de reprodu- 
cere esta efectuat de retinol sau retinal. 

061 nai bine studiată este participarea vitaminei. A $5 pro- 
cesele fotochimice aflate la baza percepţiei luminii. Radiația αἴθ 
electromagnetică căzută pe retina ochiului este adsorbitá de ce- 
lulele fotoreceptoare(bastonage gi conuri) care. o transformá în 

energie chimică gi apoi în impuls nervos.Funcţia bastonagelor | 
JA din retina majorităţii vertebratelor depinde de prezenţa unei 
^) sub;.anfe fotosensibile numită podopsină (purpură vizuală). Aceas- 


| .ta este ο cromoproteink alcătuită din proteina opsină gi grupa- 


"rea prosteticá ll-cis-retinal.Sub acjiunaa-luminii rodopsina 8e 


| sCindeazü fn opsină(incoloră) gi allo-trans-retinal,cu formaroa 


unor intermediari avînd proprietăți. spectrale distinete(fig.19. 2). 
Izomerizaren 11-cis-retinalului,atagat la rodopsină șîn allo- 

trans-retinal(ecuajia 15. 1) constituie prima reacție în excitație 
vizuală. | 
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Oe AS o QUA. (15.1 ) 


ello-trans-mnetina&l 
e : 


11-cis-Retinal 
> Rodopzina 


(11-cis-Retinal-opsini) 


Lumini 


Lumirodopsiná 
TE (rogie-portocalie) . 
Intuneric ! . 
 Metarodopsiná 
(galbenă) 


— 


ll-cis-Retinal i alle-trans-Retinal 


NAD(P)H + H* 
Retinoldehidrogenaza 


KAD(P)* | 
: E | Lumina 3 | 
ll-cis-Retingl ------------------ allo-trans-BPetinol 


, Retinolizoneraza 1 N 
A cre paza | A _Sînge 
Fig,15.2. Scheza participării vitaninei A în procesul vétérii. 


In. retină s-a descoperit retinoldehidrogenasa care datali- 
PES reducerea retinalului în retinol.Se presupune ci "allo- 
trens-retinolul se tranaforaă în li-cis-retinmol sub acţiunea re- 
tinolizomerazei, însă despre această enzimă nu πο cunoaşte încă 
nimic.Din ll-cis-retínal gi opaină,fără consum de energie gi la 
1ntuneric,se regenereasă rodopsina(fig.15.2). 

In carenja de vitaminl A resinterza rodopsinei decurge mai 
^ ancet decît în condiţii normale gi aceasta duce la hemeralopie 


γι Ey 


(orbul găinilor) care se manifestă. prin incapacitatea boinavilor 
de a se adapta la Íntuneric.Dacü avitaminoza A este accentuat, se 
instaleazh xeroftaimia,constínd în uscáciunea conjunctivei,prin 
lipsa secrejiei mucoase.urmatá de alterări ale Corneei,care se 
 edena$iazá,se ulcerează zergind uneori pînă la necroză totală " 
(keratomalacis). | ; 

Dintre animalele domestice sînt foarte πο 18 lipsa 
vitaminei A suinele gi galinaceele« 

‘Hipervitaminoza A produce scăderea în greutate, inapetenţă, 


depilkri etc. 


13. 2. 2. Xia Divitanina antirshitici) 


In prezent 86 cunosc cîteva vitamins D, care se formează prin 
acţiunea luminii asupra steroliler. cu duble legături în poziţiile 
5,6 gi T, 8.Astfel,prin iradierea cu luminá ultravioletă a ergo- 

, Steroiului gi T-dehidrocolesterolului se sintetizează vitamina D3. 
(ergocalciferolul). şi respectiv vitamina D, : colecalciferol d. ca- 
re sínt cele mai active biologic(fig.15. 37 | 


Lumină ; 

ultravioletă . 
ον.” Piele na | 
Provitamina D` . iu d Precalciferol . 


| Vitamina D, se formează din. 
, ergosterol : R= < | $e 


Vitamina D, se formeazü din 
7-dehidrocolesterol : 


HO 


Vitamina D. 


116.12. 2. bogil vitaminelor D, şi D, . 


Acţiunea biologică că a vitaminei D constă în reglarea metabo- 
' Zisaului calciului gi fosforului, condiţionînă formarea normală a 
tesutului osos.Cercetüri relativ recente au stabilit că vitamina - 


D 183 exercită efectele sale reglatoare prin intermediul metabo- 
ligilor ei hidroxilaţi.Vitanina D din hrană se absoarbe în intes- 
tinul subţire,procesul fiind favorizat de bilá.Belile care afec- 
teasă secreția bilei gi absorbţia κ μιά conduc la hipevita- 

minoza D secundară.. | 
.Vitaemina D absorbită în intestin sau sintetizată în epidermk 
. sub acţiunea luminii ultraviolete este transportată cu ajutorul 
unei proteine. plasmatice specifice la ficat.In ficat o monoxige- 
παπᾶ microsomalá hidrozilează colecalciferolul cu formarea 25-hi- 
droxicolecalciferolului(25-0H-D, Ja Prin torentul sanguin 25-hi- 
droxicolecalciferolul ajunge L rinichi,unde suferă hidrexillri 
suplimentare.Astfel,prin încorporarea unui stom de oxigen Ín po- 
zijia lol a 25-hidroxicolecalciferolului, catalizată de o monoxige- 
nazü mitocondrială NADPH dependentă, rezultă 14, 25-dihidroxicole- 
; calciferolul(fig.15. 4). 


Vitamina D, - .25-Hidrexi-vi- ^ ^  194,25-Dihidrexi- 


(D4) 4 tanina D, h vitamina Ὡς - 
(25-0H-D,) ! /1 125-(08Β)2-Ώσ/ 


Fig. 135.4. Scheza reacţiilor de hidrexilare a vitaminei ἃς. 
(a): 25-hidroxilaza vitaminei D ; 
. (b) : 1-hidroxilaza 25-hidroxi-vitaminei D. 


1&,25-Dihidroxicolecalciferolul constituie principala fermă 
activă răspunzătoare direct de realizarea funcţiilor vitaminei D 
în procesul de transfer transmembranar al calciului gi fosforului. 

Intrucît 100,25-dihidroxi-vitanina D, se sintetizează în ri- 
nichi şi acţionează la nivelul intestinului,ea poate fi conside- 
ratá ca un hormon steroidic,La bolnavii cu afecţiuni ale rinaichi- 


τν: À — t 


pla edeaea se observă o demineralizare füsenhati a oaselor. 

B -.α, 25-Dihidroxi-vitamina δα. stimulează absorbţia ionilor de 
ον în mucoasa intestinală. Probabil,acest derivat hidroxilat, 
“ asemănător altor hormoni steroidici,îşi realizează acţiunea la 
nivelul reglürii transcrierii. Administrarea vitaminei D animalelor 
de experienţă conduce la creşterea proteinelor care leagă calciu 
şi participă la absorbţia acestui ion în întestin.]0,25-Dihidroxi- 
| vitamina D, influengeazá,de asemenea, celulele osului,unde deter- 
„mină o mobilizare a ionilor de- calciu. Totodată, '10,25-dihiâroxi= . 
vitamina D, creşte reabsorbţia fosfatului anorganic. în: rinichi, 

Li pă vitaminei D în hrana aninalelor tinere gi aj copiilor: 
duce la rahitism,maladie care are ca trăsătură principală încsti- 
nirea procesului de mineralizare a. oaselor în creştere. La. copii 
suferinzi de rehitism se observă modificări ale sistemului scha- 
letic i cap nare neproporţional, torace modificat, bazin plat, mem- 
bre inferioare doeformate.Alto simptome ele rahitismului. sînt tul- 
“"burarea tonusului muşchiler,dentiţia întîrziată Otee 

„La adulti avitaminoza D se manifesti ux înmuierea $esutu- 
luicsos(osteonalacie). | | 


1g. 2. 35.Vitamina E(tocoferol) 


in natură există gapte forme ale vitaminei E, cărora li s-a 
dat denumirea de tocoferoli. Ei sînt sintetizati de plante: gi se. 
găsesc predominant în uleiul vegetal.Structural tocoferolii âeri- 
„vă de la tocol sau 2-metil-2-(4',8',12'-trimetiltridecil)-6-hi- 
droxicroman.Tocoferolii se deosebesc între. ei după numărul gi po- 
74438 grupelor metil legate de nucleul aromatic al. tocolului. Cel 
mai răspîndit gi cel mai activ. este W-tocoferolul 88u.5,7,8-tri- - 
netiltocolul(fig.12. 5).In cantitüti mai mici se găsesc, de aseme- 
nea,P- ,T- gi d -tocoferolii. "LEM "e 

Acţiunea biologică a vitaminei E nu este pe. deplin. elucidată. 
Funcţia principală a tocoferolilor constă în proprietatea lor de 
anti oxidanţi,protejînd lipidele nesaturate de oxidare.In acest - 
rol toooferolii pot apărea membranele lipidice de. acţiunea radica- 
 lílor liberi,răspunzători de formarea peroxizilor organieci.Se 
presupune cá tocoferolilor le revine chiar un rol biologic mai 
specific de componenți structurali ai membraneler celulare 84 


RAS 


Fig.l. 5. Seat ike: chimică a di-tesetereluitiy, 7,8-trimetil- 
. tocolului) «β-Τοεοζασο]α1. conţine hidrogen în poziţia 
T T-Tocoferolul conţine hidrogen în poziţia 5.d-Toce- 
“ferolul conţine hidrogen în poziţiile 5 gi T. 


“insuficienţa vitaminei E conduce. la alterarea acsetara gi per- . 
_ meabilităţii lor. —— 
Avitaminoza E la animale se manifestă printr-o serie de 
simptome. tipice,între. care cele mai caracteristice sînt distre- 
- fia musculară gi tulburarea funcțiilor glandelor sexuale. 
Comparativ, nu demult s-a stabilit o corelaţie între vitamina 
E gi seleniu din hrană. Lipsa unuia din acegti componenți - cauzeasá ΄ 
la multe animale distrofia musculară. Intructt goarecii cu insnfi- 
cienţă de vitamin E au,de asemenea,un conţinut scăzut de se", 
s-a presupus: că vitamina E previne oxidarea seleniului redus.La 
rÍndul său seleniu este capabil să preîntimpine apariţia σποτ 
| Sinptome ale avitaminozei E gi să reducă necesarul ων 
în vitamina E. 
. La om avitaminoza E se intflaegte mai rar. Poarte sensibile 
"la insuficiența. de. vitamină E sînt unele animale(goareci,iepuri, 
Mu Rer DI eat ss 


15.2. 4-Yitamina (vitamina antihenoragică) 


' Denumirea generală de vitamină Κ se atribuie uner derivați 
ai 2-metil-l, 4-naftochinonei, avînd hidrogenul din poziția 3 sub- 
stituit cu o catenă laterală. 

In lucernă,spanac,cereale etc. se găsegte vitamina K,(2-me- 
til-3-fitil-l,4-naftochinona) sau filochinona care are drept ca- 
- tená laterală restul fitil.O serie de bacterii sintetizează vi- 
tamina K, (2-netil-5-difarnezil-1, 4-naftochinona) sau farnechino- 
na în. care R este radicalul Mifarneni li Fig. 15.6). 


νε ΜΗ 


Vitamina E H ; 
Sm îi F 
= -apanta τ ah- -ai-ai, 


- Vitenina Κο ΣΕ MS 


.Fig.15. 6. pozitii generală şi structura catenei laterale a | 
vitaminelor K naturale. e E ες τς 
| Activitate de vitamin& K posedă o serie de κος sinte- 
= tice obţinute de la naftochinonă.Astfel,2-metil-l, 4-naftochinona 
(nenadi.na) sau vitanina os are aceoagi activitate ca gi vitami- 
` na Kye i i 
= Funcția îi gali ui că a. vitaminei K se corelează: cu mecanismul 
de coagulare a sîngelui. In ultima. etapă a acestui. mecanism: în 
cascadă, trombina scindează o. peptidă de la: fibrinogen şi 21 trans- 
formă în fibriná insolubilă. Trou.ina se. formează din protrombină, 
sub. acţiunea trombokinazei gi in prezenţa altor factori din sis-. 
` temul de coagulare a sângelui (factorii VII, IX. gi X). Lipsa vitami- 
nei K în organismul animal. conduce la diminuarea capacității de: 
coagulare a sîngelui,datorită conţinutului. scăzut de „protrombină 
gi a unor factori de coagulare.Vitamina K este: necesară: pentru 
sinteza în ficat a protrombinei şi a factorilor menționați. Influ- 
. enja vitaninei. K constă în favorizarea formării j-carboxiglutama- 
tului prin grefarem de grupe -COOH auplinentare la resturile de. 


COOH . Ἢ: acid glutamic din protrombina preformatü. 
GU Probabil,unei modificări posttranscripjiona- 
gl - le analoage i se supun gi alţi factori din : 
ας. | sistemul de coagulare a sîngelui. In urna. re- 
: Ta cacfiei de f-carboxilare cregte. capacitatea 
Ὅοσ X i proteinelor respective de a lega ionii de. 
acid calciu care, de asemenea, participă la mecazis- 


Abe tt ate mul de. coagulare a singelui. 
Vitamina K poate îndeplini gi funejia. de oxidant în dangul. 
| de transfer al electronilor 13 unele: bacterii. In plus, 
se presupune că la E.coli gi micobacterii vitamina Κ ar avea 
Tol de punctis specifică în biosinteza: 'acidclui erotic. 


> 319. că 


m . Insuficienja de vitamin K se manifestá prin hemoragii la 
‘nivelul pielii mucoaselor gi mugehiler.Vitamina K este necesară, 
48 special,püsüriler domestice.Le mamifere gi om cerinţele în a- 
ceastă vitamins sînt acoperite de hrană gi de cantitatea de vita- 
mină K. sintetizată de flora iatestinală.Avitaminoza K la om se 

constată numai în unele boli ale vezieii biliare „gi în absorbţia 
defectuoasă a acilglicerolilor(grüsimilor). - 
| Se cunosc multe substanţe ἐπ acţiune antagonistă vitaminei κ. | 

Una din primele antivitamine K descoperite este. dicumsrolu] care 
ge formează în trifoiul intrat în putrefaeţie.Toate antivitamine- 


2 XE 0 CE le K provoacă hexoragii în orga- 
eak nismul enimal.Antivitaminele K au 
; i mare importanţă practică,putind fi 
ο | 


folesite cînd există pericolul 
„eoagulării síngelwi în veselo sar- 
gsine(infarct, trambaflebita o ete.) ; 


. 15.2. 5. Vitam ina P(Acizi sai 
|  pesaturati neînlocuibili) 


Acizii gragi polinesaturaji,ca,de m Ba pet pi linolie, 
linelenic gi arachidosie(£ig.15.7) sînt componenți neinlocuibili 
ai hranei gi manifestă activitate vitaminică. 


CH=CH CH=CH 


Dicumarel 


| CCS), | 

Acid linolic 

Oi" Gh CH=CH CH=CH 

Nea ΡΩΝ αι. N = 

CR CE CE; Cu; ci COOH 
Acid linolenic 
CHeCH. — CHx GH pnm „CH=CH 
N e r Noe N 

Be iai „Nas QR; Guo (πος - o0 
| Acid araehidonic 
Pfig.13. T. „Structure acizilor gragi nesaturafi -— activi. 


Acizii gragi neínlocuibili îndeplinese importante funejii: 
conpenengi ai diferiteler fosfolipide,ceonferiné membranelor celu- 
lare fluiditatea necesară; precursori în biesintesa prestaglandi- 
nelor etc. 


v) 


P PANE 


 Avitaminoza F se asociază cu o creştere deficitarü,boli ale 


pielii,afeejiuni renale. 


15.5.VITAMINE HIDROSOLUBILE 
13.2.1. Tiamina(Vitamina B4 „aneurina) 


Ti amina reprezintă. prima vitaminá care a fost. izolată fac 
stare pură ( C. Funk,1911). | 

Molecula tiaminei Minen două heterocicluri substituie, 
unul pirimidinio gi altul tiazolic,unite între ele printr-o gru- 
pă metilenicá(fig.15.8,a8). 


A 2 
CER ; 

2,6 As ic Gio- 0 
Acest H ντ poat w Atom ^ carbon reactiv 
formă de H' în cataliză ο... 


a) 


-— ps EL 
C DR Oe R- 
Tiamina + ATP Te Bis pazit OH OH 
B.C. SA Tianindifosfat(TPP) 
Pig.15. 8.Stevnctura timminei (a) gi biosinteza ου iade atir- 
lui(b). 

Tiamina Be sintetizează în plante gi numeroase mioreorgs- 
nisme.La animale sinteza tiaminei este realizată de flora intes 
tinslf.In celula vie tiamina liber se güsegte în cantitate ne~ 
îngennată gài-probabil nu are o funcţie specifică.Puncţiile vio- 
chimice ale tiaminei sînt îndeplinite de forma sa fosforilst* 
Tesutur ile animale gi vegetale contin tiamin-pirofosfokinaz& cave 
fu prezenţa” ATP fosforileazl tiamina cu formarea tiamindifosfá- 
tului. Sau tiaminpirofosfatului(TPP)(fig.15. 8,b). .Mone-,tri- gi. ta- 

urafosfaţii tisminei,de asemenea se întîlnesc în natură, însă în 
cantităţi mai mici.Tiamindifosfatul reprezintă coenzima enzise- 
lor implicate în următoarele tipuri de reacţii : 

1)decarboxilarea cetoacizilor cu formarea aldehidelor gi E 


| dioxidului de carbon ; 


E. 2)decarboxilarea oxidativă a X-cetoaciziler gi n 
| 5)rescjia transcetolazicá de transfer a restului de glicolal- 
dehidă de la un cetozofosfat la un aldozofosfat. 
Hipovitaminoza Bi începe cu pierderea peftei de mincare, obo- 
' seală gi. tulburări gastrointestinale. In stadiul de avitaminozü Bj 
se produc modificări degenerative ale sistemului nervos,sistemu- 
lui cardiovascular,mu$jchilor gi tractului gastrointestinal. Avita- 
minoza . τα este cunoscută la om sub numele de béri-béri,iar la a- 
nimale şi păsări se nunegte polinevrită. Simptomele avitaminozei 
By ae pot. corela cu dereglări ale metabolismului. glucidelor, aminp— 
acizilor gi proteinelor. Diminuarea conţinutului de tiamindifosfat 
în țesuturile aninale “cauzează cregterea piruvatului , ceea ce in- 
fluenţează procesele de transaminare gi raportul aminoacizilor în 
celulă, scade viteza de fermare a acetil-CoA etc.Modifickrile pre- 
 ceselor metabolice conduc la leziuni ale ţesuturiler nervos gi 
muscular şi alterarea corespunzătoare a funetiiler multer organe. 
Avitaninoza Bi poate să apară în tireotoxiceză, alcoolismul 
eronic,poliomeliti,reumatism etc.,fiind favorizată de absorbţia 
deficitară A tâaninei sau distrugerea ei de micreflora patologică 
din intestin. 
à 12.5.2.HÀboflavina(Vitsmina B5) 
Riboflavina(vitaaina Bj) are aolecula alcătuită dintr-un 
nucleu izoBloxazinic 18 care se grefează două grupe métil gi un 
rent de SIBERIL (Nig. 17: 9). kd i 


7ie-13. 9. Structura 
ribofla sei. 


Plantele superioare,levurile,ciupercile gi aulte bacterii 
pot realiza sinteza ribeflavinei . Animalele nu sintetizează »ceas- 
th vitamin, însă în tractul gastro-intestinal există microorga&- 
Σάρας care aprovizionează cu ribotlavină organissul-gasdk.Omul, 
Nini efinele, suinele gi păsările au nevoie de ua sport silaic 


. 


x 


„de vitamin B5. m 
. .. Vitamina B, e se depozitează. parțial în ficat ai se “elimina 
TAS ile în urină. ` 

“In celula vie riboflavina participă dà sinteza flavinmono- 
nucleotidului (FUN) „flavinadenindinucleotidului (PAD) şi altor a- 
nalogi cu nucleu izoaloxazinic. FUN Si FAD reprezintă coenzimele 
enzinelor flavinice care au o însemnătate esenţială,catalizînă :.: 
nuneroase. reacţii de oxidare TA ΤΙΝ eter, lipidelor 
- 81 proteinelor. i | | 

Aviteminoza care apare. în a a de vitamink B, se E iuis 
ariboflavinoză. In lipsa de riboflavină se eonstatii oprirea creg- 
terii c: rganismelor tinere,ulcerajii ale pielii. gi mucoaselor,a- 
fectiuni oculare, slăbirea: mugehilor. In formele severe de aribo- 
„Flavinez.. se produc tulburări ale τς ωμό nervos, exprimate 

prin paralizia membrelor. 

Simptomele caracteristice ale avitau'nezei B; la oa sat 
leziuni ale mucoasei cavităţii bucale gi 1.mbii, Jisui ale HM. 
.lor(cheilitk),de)sstite seboreice pe aripele nasului,pleoape gl. 
urechi.De asemenea, 88 observă tulburări ale ochilor, caracterizate 
prin conjunctivită, läcrii are, fotofobie, arsuri în ochi diminuarea 
| acuităţii vizuale. 


15.549, Yitanins Bg (Piriioxina, adernina) 


Conform noii. terminologii, sub numele de piridoxiná se în- 
ţelege o o triadă de substante,cu activitate de vitaminá Bs ,din. 
care fac perte piridoxolul,piridoxalul gi ο ο μμ 10). 


(GL OH) 4— Această grupă este înlocuită cu στα în 


OH piridoxal $i cu. -— οἴ, în piridoxamină 
y “centru de esterificare cu fosfat în 


356 cazul formării coenzimelor 
i E 


.Fig.13. 10. Pamilia vitaninei ᾱ. κ : piridoxolul,piridoxalul gi 
Γ piridoxamina. | E di 3 
„In organismele vii cei trei reprezentanţi ai: suie Be ae 
Săsesc liberi gi sub formă de esteri fosforici.Tesuturile anima- 
le conţin predominant piridoxal,piridoxamină gi esterii lor fos- | 
forici.In plante gi unele microorganisme se sintetizează mai ales 


piridoxolul gi piridoxol-5'-fosfatul care se pot oxida în pirido- 


(xal-5'-fosfat, iar ultimul prin transaninare trece în piridoxamin- 
.5'-fosfat. 


Puncţiile biologice ale vitaminei Bg sint îndeplinite ae pi- - 


“ridóxal-5'-fosfat gi piridoxamin-5'-fosfat.Acegti doi derivati 
. intră în calitate de coenzime în structura multor enzime care ca- 


talizează transformările biochimice ale amineacizilor şi altor 

combinaţii conținînd azet. κα | Y = 
Simptomele principale ale avitaninozei Bg la animale se ex- 

primă în oprirea cregterii tineretului,dermatite specifice, modi- 


 ficüri degenerative ale sistemului nervos,anemie. 


15.5.4. Grupa vitaminei B, (Corinoide) 


, Σπ confornitate cu noua nomenclatură, termenul de corinoide . 


t desemnează formele vitaminei Bio 


. Corinoidele sînt combinaţii πο unice sub raportul struc- 
turii gi activităţii lor biologice.Molecula corinoideler conţine: 
două părţi principale : un macrociclu corinic substituit avînd 


. central un atom de cobalt gi wn nucleotid cu rn &-glicosi- 
dic. 


À Sistemul corinic al vitaminei Βι2 se aaan cu nucleul por- 
firinic. Scheletul corinic,numit corină,este construit din patru 
inele pirolice parţial hidrogenate(£ig.15.11). Inelul pirolidinic 


OH 2 


Bo- beo 
|. t 
| 5 rcg 
lT oras dt ἜΣ 
Corina „3-Fesforibozilainetil- 
benzimidazol 


Fig,15. 11. ΕΘΝ scheletului corinic(corina) gi. 
nucleotidului din molecula vitaminei B5- 
D este legat direct cu inelul pirolinic A,iar celelalte se unese 
prin punți metinice,ca în porfirină. 
d exteriorul ciclului corinie al vitaminei B, pt allee 


ines ο... 


da B . D τ . . ο. 
„da eubstituenji laterali : opt grupe métil(in poziţiile. 1, 2,5 1; 


» 12 ενας 11), trei resturi acetanidice(in poziţiile 2; ,1,18), trei 


resturi propionanidi ce în. poziţiile. 3,8, 15) gi un rest. de acid j 
< propionio; fn poziția 17. În centrul macrociclului .corinie se află 
^ un atom de cobalt cu ‘numărul de coordinaţie 6, care. se leagă prin ` 
| ‘intermediul. atomilor de azot ai celor patru inele! piroliee.Al Cin-. 


^^ 'eilea ligand al cobaltului, situat sub planul corinic este. nucleo-! 


(o τσι 'conţintnă Ly 6-dimetilbenzimidazolul(DMB) care se leagă cu 
"E ribozo-7-fosfatul printr-o: legătură X-glicozidic&(fig.15. 11).A-. 
`. eest nucleotid neobignuit coordineazá laatomul de cobalt cu unul 


|o din atomii de azot ai dimetilbenzimidazolului,iar cu. acidul. fos- 


^ forio se leagă prin intermediul D-i-amino-2-propanolului cu res- . 
-tul de acid Propionic din poziţia 17 a. ciclului corinic. Prezenţa 
 aiâmetilbenrinidazolului determină activitatea vitaminei Bo Pen- 
“tra organismele superioare. Complexul alcătuit. din partea. corinică. 
gi nucleotidul menjionat: poartă: numele" de. cobalamină. Al. şaselea 


εν ligand al cobaltului este localizat: deasupra. planului corinia gi. 


-poate fi QU ,0H', sau restul. 5'-deoxiadenozil. Derivatul cu iv 
anionul CN^ „numit cianoobalaninl(fig.15. j12): mu se formează in vivo,. 
d rezultă: în procesul de izolare a: vitaminei. B din. sursele na- 
turale. După datels actuale, în natură. există hidroxicobalamina, 
conţinină anionul. OH” precum gi formele „coenzinatice ale vitami- : 
nei. B2, intre. care. se nunără netilcobalanina(prezentă în. 'cantita-. 
te mai mică) gi 5! -deoxiadenozilcobalamina (fi g.13. 12).Ultinii doi. 
compugi au o sensibilitate deosebită la acţiunea. luminii, care. Αἱ 
descompune.In plus, coenzinele vitaminei Βη2. constituie exemple 
unice de combinații naturale. cu legături δ᾽ Co-C. .- 
Atomul de Co în corinoide. „poate avea starea. de. oxidare R 
+2 sau +5. S 
Vitamina B este produsă în principal de micreorgenisaela 
din trectul gastrointestinal al animalelér eet, dg din sol... 
gi alte nige ecologice. ue 
: Acțiunea biologică a corinoidelor. "Vitamina ΓΝ Stoa 
la metabolismul glucidelor, lipidelor gi proteinelor,sub. forma. ce- 
lor două coenzime. indicate deja.Inzimele dependente de. meaig 
sorineidice ολα două tipuri de réaegii. c 


Metilcobalamina 


G oï 


mc Mo 


Pig.13.12.Structur& chimică a ciancobalsminei gi formelor coensi- 
| matice ale vitaminei B.,.In cazul metilcobalsminei gi 
ου Cur ow agr it uiei dae ipd ο... siatem 
 corinic,i iar DMB - dimzetilbenzimiéazolul- ^ 


. In reacţiile de primul tip,sub acţiunea enzimelor Aie i σο-- 
enzizi 5'-deoziadenozilcobalanina,are loc rearanjarea atomului de 
hidrogen gi a diferitelor grupe ehinice,după următoarea schenă 
generală (ecuaţia 13.2).S8e cunosc 10 reacţii care se deafăgcară 

(Ων, SR UN E R M 2 
R' -Eoma ——> i vt da ὃ; "i^ εκ, * 

H «PL: Β | 
după acsat mecanism,ca de exenplu izonerizarea metilmalonil-OoA 
în succinil-CoA,conversia glutamatului în f-metilaspartat reduce - 
"rea pibonucleozidtrifostaţilor . ete. 

Pentru a LL e Stat de reacții este caracteristie | trens- 


ferul grupei metil(transmetilare) cu participarea. enzimelor me- 3 
tilcobalaninice. Ca exemple de transmetilare pot fi. date sinteza 
„metioninei, formarea anaerobă a metanului de. către. bacterii,sinte- 
„za acetatului din. CO, ,metilarea proteinelor, ARNt gi. ADN... 

Carenţa de vitamin Bjo în. organismul omului gi “animalelor 
produce tulburarea procesului. de eritropoieză, conducînă la scăde- 
„rea numărului, de eritrocite gi leucocite „apariţia. formelor imatu- 
Te de eritrooite(reticulocite). In avitaminoza B4 de durată în 
organism se dezvoltă ο anemie canceroasă, numită anemie pernicioa- 
să.Pe lîngă aceste simptome specifice avitaminozei Βιρ»84 observă 
deranjanente gastro-intestinale, încetinirea creşterii, leziuni 
nervoase şi deteriorarea funcţiei de. ου. a — 


15. 5.5.Vitamina PP(Yitami ina 8) 


Sub acest “termen se cunosc acidul nicotinie. gi amida lui, 
cărora în ultimii ani 14 s-a atribuit: denunire: de niacin "as 
respectiv Mech rai iie 15. 2E $ 


bon | bm, -ΜΕΩ5. 13. „Structura | acidului 
QE as o “nicotinic gi. 8 - 
Niacina . | Nicotinamida f: TS : nicotinaniăei | 


Acidul nicotinic(acidul  piridin-p-carboxilic): se formează 
aproape în. toate organismele vii. In. majoritatea cazurilor ,pre- 
cursorul.. lui «ste triptofanul. Transformările metabolice ale ni- - 
acinei în organismul 'animal. conduc la diferiţi compuşi. 
| Insemnltatea biologicá a acidului nicotinic este. datá de 
faptul că el intră sub formă de nicotinamidl în compoziţia NAD” 

gi NADP* „Enzimele avînd aceste coenzime se numesc: dehidrogenaze | 
nicotinamiddinucleotidice gi sînt anaerobe. Ele catalizează nume- 
roase reacţii.de oxidare sau reducere în metabolismul glucidelor, 
lipidelor,aminoacizilor, bazelor azotate etc.lipsa Tiriti, PP 
în organismul animal afectează. sinteza enzimelor NAD? - sau NADP” - 
dependente. gi ca urmare se dereglează procesele MAlADOlÍC res- 
.pective.Toate aceste modificări în metabolismul substanţelor se 
exteriorizează prin simptomele avitaminozei PP. | 

Carenţa de vitamină PP. la om gi animale dă naştere unei 


- {1 58 


grave boli numită pelagrí.Aparijia pelagrei esta conédijionatí,pe 
lîngă insuficienţa de vitamină PPgi de lipsa altor vitamine din cor- 
| plexui B,de asemenea,a proteinelor. Avitaminoza PP se caracterizea- 
zü prin dermatite. specifice ale pielii. Pe. părţile corpului expuse 
“la lumina solară se produc mai întti eriteme,avînd ο. cuioare ro- 
jie-maronie,apoi vezicári. gi deacuanări. In 40-50% din cazuri,pe 
mucoasa bucală se dezvoltă ο stomatită cu eroziuni gi ulcerajii. 
Totodatá apar perturbări ale tractului digestiv(diaree) gi fntr- 
un stadiu mai avansat al bolii se observă. grave dereglări ale 
sistemului nervos(pierderea menoriei „halucinaţii, denenţă).Totugi, 
trăsătura specifică a. pelagrei este dermatita.. ; 
Carenţa de vitamin PP afectează cel mai puternic. suinele. 

! Niacina este. un. factor important. de cregtere pentru păstrăvul 
A curenbeni Salue gairdneri: Rich.). 
| 13.7.6. Biotina(Vitamina Β) | e 
 Moleċula "biotiaei este formată &intr-um inel tetrahidroimi- 


3 dazolic condensat cu un inel tetrahidrotiofenic, ultimul avind 
drept catená laterală acidul valerianic(fig.15. 14). 


Eu IA .Apoemzima 
ma ml 
c NORII | N a) On (01, ,- G8 — C— 
c 4 4^ Y; «Pg 
TM N "E (m em H : 
Biotina AR 2 um Bioeitina(É-biotinillizina)- 


| Fig.15. 14. Struetura biotinei 3i biecitinei. 


Biotina joacă rolul de grupare prostetică a enzimelor impli- | 
cate în activarea gi. transportul 00 „Intre -000H biotinei gi 
grupa £-NH, | a unui rest de lizink din molecula apoenzimei se sta- 
. bilegte o legătură peptidică. Proteoliza holoenzimelor biotinice 

conduce la eliberarea substanţei biocitina sau É-N-biotinil-LI-li- - 
- ainaţfig. 15.14). Enzimele biotin-dependente participă în sinteza 
glucidelor, lipidelor, aminoacizilor,nucleotidelor. Reacţiile cata- 
lizate de enzinele biotinice pot fi împărţite în două tipuri. 
| In prima serie sînt incluse reacţiile de carboxilare a deri- 
ταχέος acil-OoA icetoacizilor « λάμα reacţii se "natigoeră 


în prezenţa ATP „după urmág jgarea doua,ie generală : 


Mea 
ATP + , Hœ; T. R-H —-—» B-000 - ADP * H x 


Ha PO. 
Ca exenple de asemenea reacţii menţionăm carboxilarea; acetii-CoA 
cu formarea mBlonil-CoA gi. E ο. id Sedo vut la oxalii- 
acetat. rgs: 
ντ αψμά grupă. fac. perte Fedbyiiie de κοκ δομές, în 
care carboxilarea unui substrat are loc conjugat cu decarboxila- 
rea altei substanţe: mu 
Rj-007 +. Rj-H desinit ps R, +0007 x | 
Toate enzimele confinind biotină sînt inhibate de glicopro- 
teina avidina din albugul de ou. Legătura dintre avidină gi bioti- 
nă este atît de stabilă, încît introducerea albugului de ou crud 
în dieta animalelor duce la o insuficiență biotinică acut Á. 
Carenja biotinicá la animale se manifest printr-o dermati- 
tă de aspect seboreic, scăderea în greutate, paralizia noubrelor 
posteris ad atrofia părului în jurul ochilor. 


15.5. T7. Acidul pantotenic (Vi tanina B.) 


Denumirea acestei vitamine se- corelează cu răepîndirea ei 
pretutindeni 1n natură. vie(pantosspretutindeni). Acidul pantotenic | 
este alcătuit dintr-un rest de acid pantoic(ació D-0, -dihiároxi- 
-Pp-âimetilbutirie) gi unul de B-alanină, legate între ele prin- 
tr-o legătură amidică : ve σας 

„ Mota G ai ros cip ο. 
H, C OE" íc 
Acidul pantotenic se sintetizează în „Plantele verzi să majorita- | 
tea mi oroorganisnelor. : 

In celula vie funcţia biochimick a acidului. pantotenic se 
îndeplineşte sub forma: coenzinei A care intră în. structura enzi- 
melor din subclasa aciltransferazelor. Aceste enzime, catalizînă - 
transferul radicalilor acil, participă în decarboxilarea acizilor 
A-cetoni ci „metabolismul acizilor graşi ,sterolilor, lipidelor, ami- 

- no&cizilor gi altor combinații chimice.Deci, acidul pantotenic 
este o vitamin. cu rol deosebit in procesele metabolice ale orga- 
nismelor vii.Lipsa acidului pantotenic în hrana animalelor afec- 
teară biosinteza coenzimesi A,ceea ce cauzează tulburări grave ale: 


MU CNET M 


ον. adi dic gi lipidie. ir aiia de. acid pantoteric la 
diferite animale se. exteriorizează prin degenerescența. miiduvei 
spinării gi o dermită hiperkeratozică la puii de găină, ο dermati- 
tă descunativă,depignentizarea şi căderea părului, încaţinirez 
creşterii la goaraeci. La on,sindromul carenjial observat fn zalab- 
aorbijie gi colitele disbacteriene este caracterizat de dermatită 
de bos seboreic, cüderea părului, nevrită periferică. 


15.5. 8.Acidul foiic(Vitau anina B ο) 


Acidul folie este alcătuit dintr-un rest ptaridinic substi- 
tuit, unul de acid p-sminobenzoic gi un rest de acid glutamic(fig. 
13. 15). Partea formată din pteridina substituită g. acidul p-anino- 
benzoic se numegte acid pteroic,de aceea, adesea aciâul folie poar- 
tă numele de acid pteroilglutanie. . . 

| 2-Amino-4-hidroxi- . Acid. p- 


6-netilpteridina amino- . y 
e————— benzoic s Acià L-glutamic 
} l ο, . COO0H 
- αμ πες ὅτι a az τρ 
E^ e | 10 


, Acid pteroic gni 
acid folic sau acid ptorosigictanie 


E Reducere 
COOH 


- Q ý l 
E 1 i i 
He ” "HH TS 


acia tetrshidrofolic(H,Fol. sau THF) seu acid tetrahidro- 
: pteroil glatamic(H, PteGlu) ` 


l rapan Structura acidului folic gi a uneia din formele 
sale coenzimatice. - 
In celula vie acidul folic liber se poeta în cantităţi 
“aici 918 general, sînt prezenţi derivații acidulwi folic cu nucleul 
p on el νη toni it 1-7 resturi de acid L- 


- S58 pm 


glutamic unite prin legătură amidicá,fZormatü ce y- 008 Zinai.Cel 
mai important derivat al acidului folic este acidul 5,6, T7,9-tetra-: 
hidrofolic(H,Fol sau THF) sau acidul αι eropseroi leyre | 
(Hg PteGlu)(fig.l 5.15). i 
Mamiferele sînt  . `pabile să 2 cpr iude ndtanoc bul UNE 


ridinic.Ele obţin ac: .. folic gi derivații lui în dietă sau gra- 
ġie microorgsnismelor intestinale. 
| Rolul biochimic al atidului folic este îndeplinit de acidul . 


 tetrahidrofolic, care legat cu apoenz'mele corespunzütoare, „reali- 
zează transferul fragmentelor monocarbonice(Q) : metil(- ταις) : 
metilen(- a) „meteni1 (501) formi 1(H0=0) gi forminino(HCsNH) .Mo- 
lecula acidului tetrahidrofolic leagă reversibil radicalii indica- 
ţi la N-5 sau N-10 ori la ambii atomi de azot. Derivaţii formati 
sînt interconvertibili. Ei participă la multe. reacţii biochimice 
implicate în metabolismul aminoacizilor, nuücleotidelor 'gdi altor 
substanţe. Participarea formelor coenzimatice ale acidului folic. 
în biosinteza nucleotidelor purinice gi pirinidinice determină 
importanţa acestei vitamine în. biosinteza acizilor nucleici. 

Carenga de acid folio produce tulburarea procesului de: hena- ` 
topoiezi.|Simptónele caracteristice ale avitamiozei Be sînt opri- 
ren cregterii,anemia,leucopenia gi citopenia, adică ιλδνων, nu= 
márului de eritrocite gi leucocite gi întârzierea maturării lor. 
Modificările morfologice ale sîngelui se asociază cu apariţia 
eritrocitelor de forne anormale, în: special cu. dimensiuni mari,de 
unde numele bolii de anemie macrocitară. In cazul anemiei macro-. 
citare se constată dereglarea sintezei ADN. Inflenarea cavităţii 
bucale gi diareea ce adesea iau naştere datorită rezistenței 
scăzute la boli infecțioase, bine cie tabloul clinic a acestei 
avitaminoze la animale. 4 i "ἄν: j 

Anemia macrocitară la om este favorizată. de lipsa acidului 
folic,observată în dieta cu deficit proteinic,în boala tropicală - 
sprue etc. ! | Cent 


15.5.9.Acidvl p-aninobenzoic(Vitamina H) 


Ai . p-aninobenzcic(H,N-O.H,- COOH) este un factor de. creg- 
-— special, pentru microorganismele care populează intestinul 
gi au capacitatea să sintetizeze diferite vitamine. In celula vie 


mS 


acidul pai aria a are relul de precursor fu biosinteza acidu- 
lui folic. De aceea acidul p-aminebenzeie este,de asenenea,necesar 
pontru unele animale gi em. - 

„In lipsa acidului p-aminebenzeic so. observă EE erogtorii 
nicroorganismeler, depigzentizaroa gobolaniler negri „scăderea gre- 
| utăţii piskriler. gi alte simptome specifice earenjeí. de acid Te- 

e Dintre analogii μμ cu acţiune Ea es acidnlai 
p-aminebenzeic proziată impertaaţă deosebită sulfanilamida(H N- 
- CH4 -802ΝΗ2).. -Iateraojiunile între aceste dou. cenbinafii aw un 
garacter striet eoacmrent : dacă concentraţia sulfenilamidoi ae 
măreşte. de deuă ori atunci pentra înlăturarea imhibării eregterii 
bacteriilor. 86. 6079 LE eencentrajie de două ori mai mere de acid. 
p-animebenszeie.Pe baxa acestor date D.D.Woeds£1940) gi P.Fildes 
(1940) au formulat teoria antimetaboliţiler. Cole două. substanţe 
aoncureasă pentru ensina care catalisează nintesa acidelei ai- 
bidreptiseie ; - - precursorul acidului folie. 


PER „19.5 „10.Vitamine C(Aeidul ascorbic sam. 
m vitamina gutiscorbutiek) 


Confern aenenelaturii chimice acidul ascorbic represintk. — 
με acidului 2 ,5-dienol-L-gulonic(fig.15.16).Preprietkjila 


æa --------.- 


ας. s4 0-0 σος. 
Md a s 
2 mil Ă 9:7] $ | 096. 
“; wi 9 «HOH- bL. 
5 RO-G Ren =C — ος 
[^ pou «28 E-o- ΚΑΙ E-O-0H 
5 HO-0-H P e EO-Ó-H ` NO-O-H | 
"T, g | : 
6. oH - Cao τάκ "o idei ri 
àcid L-ascerbie. ^ .. Asid L-4de- Asiá 2,5-^ieete- 
"toe bn. : V Se Ἔσο €i. À hi s- > -1- lenio vpe 
eerbie 


E 15.16. Struetura acidului ascerbic,aeidulni &ehiére- | 
i ' ascerbie- şi produsului lui de hidrelizk. 
άλλον. specifice ale abidului aseerbie siat caraeterul slab acid 
gondijienat de hiéregenul enolic de la 0-3 gi capacitatea de ezi- 
fara.Partieiparea acidului ascerbie la reacţiile de exide-reduee- 
re e conferită -- bum Se gupe eaelies din meleeula ea sere 


i. τα - 


"ae pot PTT uger în grupe ο Pais oxidarea. acidului ascer- 
bic so ebţine acidul L-dehiéreascerbio care are încă. activitate 
vitaminiek, dar este foarte instabil.In celula vie. gi in vitre a- 
idul dehidrenscarbic peate fi uger redus la acid ascorbic. Prin j 
hidreliza inelului lactenic al acidului dehidreascerbic se for- 
' mează acidul 2,5-diceto-l-gulonio(fig.15. 16) care este lipsit de - 
activitate vitsminicá. 

yi ' Numeroase spaci de microorganisms; plante gi. animale pot 
sintetiza acidul ascorbic din monogiucide. Primatele, „eobaiul gi 
omul trebuie aü primească vitamina C în han. H 
V ad. Acţiunea biologică a acidului ascorbic este strîns lezată 

cu proprietăţile lui oxido-reducătoare. Acidul ascorbic are rol 
important în multe procese metabolice, unde aet Loneasi ca trans- 
portor de hidrogen sau electroni. — 

a , S-a stabilit cá aciéul ascorbic participă fn metabolismul 
aminoacizilor. Astfel, în catabolismul tirozinei acidul: ascorbic 
^ protejează oxidaza acidului p-hidrorifenilpiruvic de efectul in- 
hibitor al acidului homogentizimic care se formeazü în να: 
ρα, de această enzină. 

; Molte hidroxilaze necesită prezenţa acidului ascorbic. ca 
agent reducátor.De exemplu, ţriptofan-5-hidrozilaza catalizează. 
hidroxilarea triptofanului in 5-hidroxitriptofan. cu. ajutorul a- 
cidului ascorbic. Insă enzima DOPanin-f-hidroxilaza. utilizează 
acidul ascorbie în calitate de cosubstrat în sinteza noradrenali- 
' mei (MA). Această enzimă conţine cupru gi se presupune, că acidul. 
ascpébic reduce. doi atomi de cupru de la valența. +2 la 41. Reac- 
tia de formaro a noradrenalirei joacă un rol important. în neu~ 
romii. creierului însă decurge intens, de asemenea, în suprarenale, 
 umde se găsesc cantităţi mari de acid ascorbic. . ο rasa 

Unul din simptomele avitaminozei C este o.stare anormală à. 
jesutului conjunctiv.S-a stabilit că formarea colagenului în fe- 
suturile animale se desfăşoară. cu participarea acidului. ascorbic. 
Cercetările zecente au arătat că. acidul ascorbic. este implicat 
in hídroxilarea prolinei, de asemenea, a lizinei. Apoi s-a deacope- 
rit că hidpozilsrea se produce nu la nivelul. aminoacizilor: liberi, 
“ei după ineorporarea ler fn lanțurile goliportidtos; ale colage- 
i nului. . 


dos: cu 


πη acidului acerbi e în hrană produce bi peri 
“aoza C care se caracterizsasă pria oboseală rapidi, somnolenj, pi- 

„ erderea poftei de mîncare. | 

In avitaminoza C sau scorbut sə observă Tragilitatea bein 
.relor pielii, asociatá oa o tendinţă. exagerată spre hemeragii şi 
ο scădere a rezistenţei organismului amímel la infecţii. Símptoue 

caracteristice ale schpbutului sînt tumefierea gi hemoragiile 
gingiilor, urmate de dislocarea gi căderea dinţitor-In formale se- 


| vere de scorbut. hemoragiile pot să apară în mugehi gi organele 


interne. In avitaminssa C adesea are loc lezerea reto esos 
gi cartilaginos. 

La basa acestor somme  ekimice ale isti elio se află tul- 
burares metabelisaului sminoaciziler(tiremimei,prolimei, lizinei) 
gi sintezei. colagenului . Se doregleasă metabolismul. glucidic: sca- 
` de activitatea umor enzime care- catalizează metabelisaml. gluco- 
zei(hexokimaza,fesfohexozoizomeraza, fesfoglucemutaza),este de- . 
ranjată sinteza gii cogenultui etc.Im avitaninesa 0,de aaezezea, se 
modifică metabolismul lipidic: cregte conţinutul acisiler gragi. 
“Ziberi fa gesutori prem si cantitatea de celesterel ssaguim εἰ 
tisular. 


1-4. SOBSTANER 00 INSUSIRI YIAMIKION 


Unele substenje naturale biologie active. care. n. îndeplinesc | 
"zeul de coensime gi niei. au constituie nutrimente pentru ergas- 
κα] azinal, avind. însă funejii dear: parţial elucidaté,se censide- 
T οὔ. sînt compuşi cu acţiuni ainilare Yitntielin ereraa de 
astfel de Lacs se imitat mai Jos. ` TE a 


ο ση P(Yitsmima permeabilitktii) 


; Sub Fa te A de vitamina P se înţelege e gamă de glicezide ; 
' ale diferiteler Flavone. Intre flavenglicozidele cu pronuntatk 
activitate de vitamină P se “numără rutina gi hesperidina(fig.15. : 
17), care- camţin disaharida ruti&ega(6-D-L-rsmnezideglucoza). 
‘Ole mai bogato ta μασ r — ο... 
hrigea ardeiul. ete. -... 
| - Vitamina P. scade AMI ed ai αμ tates —— 
engine ai petenţeasă peer vitaminei C. Rete [onse peti- 


DES μας ιν ο 


τς eiparea vitaminei P ia precoseie de exide-reducere áin λες 
tă le vegetale şi animale. AS "d kn 


HO spre ger: tpi relig συ. ae "e 
| UI ἡ Κι ' : 
oH OH on F ATS m . « 
 L-Sawmmoza . D-Giucoza `! v ΟΕ aui La : | 
ώρα τι Pesca το. Quercitina | 
Rutina 
ED 4—0 E, Wo. νε, «a 
j o j / a : i 
die nd 4 7 
OR OH . OH 9 
fi de : 
Butinoesa . ^*^ 2 Hesperetina 
"v A ves Hesperidina τ ; 
Fig.12.1T.Ferulele.atrücturale ale celor mai active 
i flavenglicofide. 


l 13.4.2 Acidul pangamic(Vitssina Ἐν) 
: Vitamina Bs naturali reprazintă esterul acidului D-gluce- 
nic cu acidul dimctilaminoacetic : ! 


ONE „OH OH | 9 
* : HOO 0— 0— 0— 0— G Gli —0— C— 085 — KC GU) 
; » H OH H Β L 


Degi insufieiemja eħisentară nu se observă, acidul pan gaaic exer- 


cită ο aejiuue multiplă asupra orgaiisralui animalelor şi oului. 
l)àcidul pexgsmic are acţiune lipetropá conducínd 18 normalizarea 
 metabalisanl;i lipidice. Cercetări recente au dovedit că acidul 
panganit este un doner de grupe metil fa biosinteza meatinei,a- 
dreaalinei „ue? :oninei hormonilor steroidici ete. TEN 4 
2)Acidul pangani. c activează metabolismul oxigenului în. ţesuturi, 
cPescind stabilitatea celulelor miocardului faţă ie setarea de i 
! | Mani tva l | 


[us ui 


nipoxie. 

3)Acídui pangamic participă la proceaele popped ce 
s-ar putea explica prin capacitatea lui de transmeti lare si de in- 
tersificare a reac} mer de oxiáüarG. Ἢ 


ΙΛ; 4. 3. Colina (Vitamina Bp) - 


Colina/ (GL), N- (E, - GL,-OR/- intră. în compoziţia uuei grupe 
largi de fosfolipide gi. eonstituie unul din ΡΝ» pentru 
sintesa, acetilsolinei. 

|  Impertanja biologică a colinei pentru organiamul SW con- 
stă în acţiunea ei lipotropă, prin care se previne imfiltraţia . 
grasă a ficatului. Insuficienţa de colină 1. organismul animalelor 
inhibă sinteze fosfatitileolinei în fieat, ceea ce influenţează 
negativ eliminarea acilglicereliler din acest organ. In plus se 
mai observă hemoragii la nivelul rinichilor, anemie ette. α΄ 

[ο Caranţa de colimá(ca gi cea de vitamină PP) nu peate să a- 
pară 18 animalele a cărer dietă conţine * cantitate adecvată de 
proteine. 


49.8.4-Mae-inositezuă (iese zitelui) 
Mezo-inozitolul(hexahidrericiclehexanal) se întilnegite în 
toate: celulele vii,umde poate să se fermeze din glueoze-6-fosfat 
(ecuaţia 19.3) .. | - D 
OH 0-PO 


352 T. 
x eL CE ien 


Pine e 


Glucezo-6-fosafat. 

La animale mezo-inozitolul se sintetizează . τα camtitate ii- 
aitatá, din care cauză acsastă substanţă este considerată vitami- 
nă.Meso-inasitolul este necesar pentru sintesa fosfatidilinoszi- 
toliler în ficat. 

La plante mezo-inozitolul intră. τα poa galactinolu- 
lui (44.-D-galactoxideinozitel) cara, probabil, este un precursor 
specifie al poligiucidelor peretelui celular. In matura vie δα s- 
ΕΚ diferiţi esteri fesforici ai inezitalulai. In deminţe se 


N 


$3396 :- κάν. 


CR o cantitate mare de aciá. inositelhex&fostorio(aGid fiti- 
bau obicei sub: form. de sare. de „calciu sau sare. sirg se, 


gi Me ^5, numitü fitim. . 


"Wexecinokitelul ara o acţiune νη. asemănătoare. ou cea 
a colinei.In lipsa nezo-inositolului in hrană ,şoarecii creac P 
“satisfăcător gi parţial 18 cade părul,i iar de c βονοίμαὶ 5 se. acunu-: fi 


leasă trigliceride : în ficat. 
5.4.5. Qeraitima Vitamina BU 
τ αλολακ( οπἱαθε11απέηφ-β-κεάτοκέναιάσαε”Ἦ), „cu. următoarea 


structură chimică (GL) Aux ο ου prezentă aproape 
H E: 
| in toate. organismele vii majoritatea 1ος fiina capabile. să. o: 
sintetizez: „In cantitatea Cea. mai mare (0, 1% din substanţa. usca- - 
~ tă) se găseşte în mugchii animalelor. Tenebrio monitor ai unele. 
„bacterii necesită carnitina ca. factor: exogei: metnlocuibil: 
in celula vie carnitina: participă la transferul. acizilor. 
grasi- σα catenă lungă prin membrana mitoconărială-Insuficienţa 
cxogená de carnitină nu se cunoaşte. In lipsa. congenitală: de. car- 
_nitină se observă magai, s. abi gi aglomerajii de — pline 
σα lipide. | | 


:5. 4.6. Aeidul erotie(Yitamina Bjs) 


Acidul orotic(6-carboxiuracilul). este larg ruspinăit ta 
organismele animale gi vegotale,unde joacă rolul de. precursor. fa. 
sinteza nucleotidelor pirimidinice şi a acizilor nucleici. Intro- 
ducerea acidului orotic în dieta suinelor stimulează hematopo- 
ieza- ; 
a 15.4. 1. Vitamina U 


Vitamina U(S-metilmetionina : | (1 ορὅ-αι,- PR ) πα 
se sintetizează. în organismul c omului Multă vitamin. U se găseşte 
în varză, tomate,praj, pătrunjel verde. : 

Vitamina U este un donor de grupe metil u are ον” 
stimulatoare asupra proceselor metabolice din. mucoasa peretelui k 
stomacal gi. intestinal. Această vitanină exercită. © acțiune fa- 
vorabilă în vindecarea ulcerului stomacal gi pestem: 


14. HORMONI 


In. sensul ΠΩ al înţelesului, hermeanii sint conpugi FoU 
specifici cu rol de nopageri,sadiecl purtători. âs. informaţii care. ds- 
termină reglarea snabolismului şi catabolismului substanţelor şi 
„ modularea mecaniemelor norfo-funeţionale în celulele organismului 
viu. Termenul de hormen a fost utilizat prime cară ta anul 1904 de 
William Bayliss gi Ernest Starling. ; 

Hormonii se întilnese in rgeisem) vertebrateler,neverta- 
bratelor gi plantelor. . 


„14.1 HORMONII VERT EBRATELOR | 

Ta. organismul vertebratelor hormonii sfat sintetisaţi. de 
glandele cu secreție internă sau glandele endecrins. Unii hermomi | 
. ge foraează,do asemenen,in alte diverse ţesuturi gi celule ale 
ος organismului - amimal,de unde denumire de ho rmemi tisulari.. 
Sistemul hormonal al vertebratelor(gi nevertebratelor) este. 
` structurat după principiul ierarhiei(fig.14.1).Seerejia unui hor- 
„mon se află sub esntrolul alter hormoni de un nivel mai ridicat, 

ar elaborarea acestora dia urnă eate coordonată gi contrelată de 
nU nervos, prin regiunea sa hipotalamick. οσο nervos asi- 
gură ο reglare "rapidă gi relativ de scurtă durată, ρατπὰ κ τά e... 
adeptare mult mai eficace a funejiiler erganismulei la facterii 
“mediului înconjurător. Sietemul hornenal lucrează mai facet, dar e- 
„ feetul acţiunii lui este de durată. mai mare. 

In condiţii fiziologice formarea hormomiler ca "ei inactiva-. 
rea ler se realizează constant. Intensificarea san dininuarea. sin- 
tesei horaenilor fati de normal deteraină diferite abateri în Re- 
tabelismul. substanjeler gi apariţia uner atiri μαι carac- 
 teristice. 

Organele, į λαἑώή κα gi PERTE asupra cărora eote iiaii 
acţiunea τω” a hormonilor se nunese αχεκαο-1ἱκιξ,τοσυϊια- 
pizjint, cel -jinti.Iatrucit structura,fumcjiile gi metabolismo 
lor depind de τοῖα; hormonilor în organisa, aceste órgmsae,tosutz- 
ri gi celule, de asenenea,se denumose bermonedoposndente- Coreotkri- 
πο au, arítat că. celulele-ţiată posedă receptori specifici de re- 
 sunoagtere αἱ fixare a Aoraenilor. Hermonii pot acţicaa asupra 


Hormona 
le REIN! 
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zeul Lut. 
Glucagen 
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pi g.14.1Schema. ος a structurii ierarhice a 
siatemului horxenai. Fă 
unui ET de celule sau chiar. asupra cîtorva TT pleie- 
tropic). Pe de altă parte,existá celule cu cîteva om do recep- 
tori,care pot reactiona la diferite semnale. 

Hormonii vertebratelor aparțin la clase diferite de substan- 
$e-Se disting :l)hormoni derivați din aminoacizi; 2)hormoni pep- 
tidici; 3)hormoni steroidici gi 4) hormoni cu altă structură. 
Hormonii peptidici sînt produgi primari ai goneior.Determi- 
marea secvenjoi aminoaciziler în moleculele hormgenilor péptidiei 
devsdegte un conservatism extmem al acestora?n cursul evoluţiei 


gi indică raporturi de inrudire Între ei.Aceste resultate stat 
inportante, intre aătele, pentru că alə permit så se prevadă în ce 
măsură. diferi te preparate Xeoraonale pot să stiauleue Sistomul i- 
mun. In cazul unor deosebiri prea zari între hormonii smolegi ai 
donorului şi prinitarului, terapia hornenală este sortită egecului 
daterită: reacției imune a organismalui. 
| μα} ţi hermeni peptidici se formează sub form. de predi 

inactivi, nunâţi prohorneai „care se tramsformá în forma activă 
prin Ἐ preteolisă limitată. In anela cazuri, precursorul se scindoa- 
ză E doi horaoai diferiyi. 
r ο σα hormenii so obţin dia organele ρα s-a căror 
resurse sînt limitate, savanții şi-au orientat atenţia TR iugi- 
neria genetieă pentru obţinerea herzoniler: peptidiei cu ajutorul 
bacteriiler. 

141.1. Wecani e eras stiti 

| hormonilor cu celulele 

Dagi. hormoni? şi capacitatea: lor de a moduia procesele meta- 
balice în celulele-ţiată se ουποπς de mult timp,necamiamul.molecu- 
lar de interacţiune α acestor „mesageri chimici" cu structurile 
celulare, conducind în final la realizarea efectului aermonal spe- 
cifie, a putut fi explicat grajie succeselor înregistrate da bio- 
chimie gi biologia moleculară în ultimii aai. 

Dupá perti onu LEM ile mecanismelor de interacţiune a celu- 
-leler cu aerzenii, ultimii pot fi impürji;i în două tipuri princi- 
pale.Hormemii de primul tip pătrund relativ ugor prin menbrenele 
plasmatice în celuiă şi apoi acţionează în ned specific asupra - 
expresiei genelor. Aparţin Primului tip hormonii atereidici gi 
hormonii tiroidieni Hormonii de a] doilea tip pătrund ea în. iz- 
 teriorul celulei.De aceea αἱ acționează ce la suprafaţa cai" oi 
gi do la început necesită un medinter intracelular capabil să rə- 
alizeze efactele ler.In această categoria se inclué horzenii pep- 
tidici, catecolamineie,prostaglandinele,kinimele,histamina, acetil- 
„colina. Caracteristic pentru acegti herzemi sînt sfactele lor ra- 
pide,cendi; iemate prin activarea excinelor gi proteinelor preeris- 
tente „deja. sintetizata. 

5 Ix ooncerdaniK cu cele două tipuri de hormemi s-au evidea- 
ic Aja două tipuri de receptori horneneli: intraceiulari şi mem- 


poe ptu primul cas receptorul este localizat în. interiorul σο- 
3ulei gi eondiţioneasă, cel puţin în. primele etape, acţiunea hormo- 
nului. In cazul hormoniler de al doilea tip,receptorul se afia în 
membrana plasnatică (pe suprafaţa: ei exterioară) şi determină de 

18 început formarea mediatorului care la rîndul dui poate fi re-i 
capţionat intracelular. Indiferent de localizarea celulară. a recep- 
 torilor,acegtia sînt proteine specifice,capabile să. formeze. cu. 

. hermenii conplecgi caracteristici. Formarea complexului. hormen-re- | 
ceptor. este în tinp primul act „relativ. autonoa,al interacțiunii 
selective a hormonului éu celulă. 2 - : 

l , Conferm cenceptiei generale admise în prezent ανω 
hesmpbilen stereidici eu celula se compu e. din următoarele etape: 
1οἩοσποπα]. stereidie liberat de proteinele transportoare serice, 
este capabil să pătrundă în interiorul „celulei-jintă gi în ios 
solul ei se leagă repede cu receptorul specific. 2 
2. Complexul hormon-receptor format suferă .9. transformare structu- 
rală gi dobíndegte. capacitatea de a pătrunae în nucleu. 
5.In nucleu,complexul activat interaoţioneazi cu anumite aitusuri 
acceptoare ale cromatinei şi iniţiază dezvoltarea efectelor hor- 
monale apecifice, nodulínà proceaul de transcriere. | 
4. Ciclul interacțiunii se incheie cu scindarea sau .dislocarea 
complexului din cronatină prin intermediul unui mecanism de deo- 
cuplare. : 

Spre deosebire de receptorii hermoniler steroidiei,partea 
dominantă a receptorilor triiodotironinei gi tiroxinei este lo- 
calizati în crematina aneleului, iar restul în citosei gi mitecon- 
drii. 


PT 


Interacțiunea hormonilor peptidici gi catecolamineler cu 

celulele-ţintă poate fi rezunată astfel : .- «τὰ 
l)Formarea complexului specific hordon-receptor pe suprafata 

membranei plasmatica. ! | 

2) Tranamiterea semnalului de la complexul oci reden la. 

enzima menbrssorik adenilateiclasa prove dope zi activa- 

rea ei, 

5)adeniiăt-ei clasa | stimulată n da tea 18 UN interni a 

membranei plasmatice,in prezenta ug? * transtoruarea ATP în 5' ,5'- 

AMP(AMPC) care intervine ca al doilea mesager, reslistnd efectele 


ο τε... 


.intracelulare ale hormeniler ον ee receptorii de E muprafa- 


EN membranei. 


 4)AMPc format intracelular interacjieneazá cu.un receptor speci- 
„fie care este subunitatea reglatoare a ensinei proteinkinaza - 
 (proteinfosfokinaza) AMPe-dependextă. | Al 
5)Activarea subunităţii catalitice a proteinkinasei de către 
' complexul AMPc-recepter. ..΄ 
6 )Subunitatea cataliti că activată risa 1n citoplasmă fos- 
forilarea unor enzime gi proteine diha sintetizate care favori- ` 
zează diferite procese. | 
T)Inactivarea herzonului,AMPc d φας 
| o 8-6 stabilit că adenilatciclaza hornone-dependentă repre-. 
zintă probabil o enzimă unică „asupra căreia se extinde acţiunea 
 divergiler hormoni, în timp ce receptorii hormonali sînt multipli 
şi specifici pentru fiecare. hermon.Adenilatciclasa a feat desce- 
perită atit la proeariete cft gi la eucariote. AWPr se inaetivea- 
zi prin scindarea lui în SAM sub eire unei fesfediestera- 
ze specifice. | 

In unele jesuturi rolul de mesager secundar al baraan iid 
este îndeplinit de GMPc care se formează datorită guanilatei- 
| clasei. Caplarea guanilatciclazei poate fi. caţeraliniă de nee 
tinl,secretink, acetileolină etc. $7 

in vede efectelor eslulare ale uner hormoni pst interve- 
ni ionii Ca2* care activează sau imhibí e serie de enzime., . 

In. ultinii ani s-a adus dovada efectaler intracelulare ĝi- 
rette pentru majeritatea hermeniler peptidici. 


- 14.1.2. Hormoni derivaji din asineacizi 


14. 1.2. 1. Hormonii glandei tireid e. 


j Priseipalii hersoni tiroidieni s1nt.5, 5,3'-triisdetireaina. 
(ης ) εἰ 3.94 5!,5'-tetraiedetironina(T, ) sam tiroxina,care se gă- 
ios în glanda tireidă sub forma unui. oc ael cu glicoproteina 
iodată numită tiregletulină (nasa moleculară : 660.000 D).Glamda 
tireiék. este bogată. în ioni de iodură pe care fi- captează etiv- 
şi repede din ainga. Sub acţiunea unei peroxidaze apeciala are lec 
, exidarea. iedurilor anorganice la ied moleculsr(21 - 2a — L). 
t e Hoe ponveptens reali saasă „ta. ameninta, încerparerea 


n Sarbi 


enzimatică κ ioduiui elementar in radicali: dë tirozină din meia- 
„cula tiroglobulinai, rezultând *-monoicdotirozina(MIT) si 2, 5-44 - 
iodotirozinaiDIT). care servesc drept precursori în sintsza Aormo- 
nilor tireidieni(fig.14.2). Condensaren radicalului de. MIT cu Ta- 
dicalul ds DIT conduce ia formarea iriiodo- roninei(?,) în com»o- 
 £liyia tiroglobulinei,.iar prin condensarea n doi radicali de DIT. 
se objine ietraiodotironins(?,). ;, 
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DIF Tetraiodot ironima(", A+ 


Jig.14.2,Biesinteza iedetironinelor hermonale din vcram da 
tirozină iodaji pe molecula de tiroglebulini.. À 
Mecanismul procesului de condezsare încă.nu. este elubidat. 
Cantitatea de tiroxină sintetizată aste de cirea 4 sri mai nare | 
åec?t cantitatea de T. sintetizată. 
Seiniarea T z şi T, de ia tiroglebülinA constituie. ultima: 
etapă a biosintezei Rp dap tireidieni. Eliberarea. hormonilor 
activi are loc prin PERREN *íroglobulinei sub acţiunea ca-i 
tepsinslor tiroidiene. j 
Procesul 4e biosintezÉ & horzoniler tiroidieni,proteoliza 


al 343 E | Şi 


tiroglebulinei şi eliberarea ler în singe se află sub controlul ' 
" hormonului tiretrop(ITH).Hormouii tireidiasi eliberaţi prin pro- 
teoliza tiroglobulinei sint secretaji în sînge,fiind transportat 
. de unele proteine plasmatice (inter-OC-glebal inele, prealbanina 
si albumina) 1a tot organismul. 
Acţiunea biologică a hormeniler tireidieni asdpra/erganism- 
lui animal este multiplă. Bi reglează cregteree şi dezvoltarea 
| erganismului,diferenjiorea celuleler gi metabolismul substanjeler. 
In diferite ferme de insuficienţă tiroidiană cars apare în 
copilărie la om,se observă creşterea staturală deficitară gi scă- 
, derea vitezei de sinteză n preteineler.Tiroidectomia manifareler 
gi păsărilor în etapele timpurii ale entegenozoi cauzează e fri- 


ON nare însemnată a cregterii gi preceseler. annbolice.Tetodatí,ad- 


ministrarea hormonilor tiroidieni în insuficienţa glandei tirei- 
de sau căderea funejiei ei determină revenirea acoster precese 
la normal. Influenţa profundă a hormeniler tiroidieni asupra des- 
voltkrii erganismului eate confirmată de imposibilitatea zeta- 
morfozei 18 mormolocii de broagck tireidectomizati. După datele . 
, actuale, efectul hormoniler tiroidieni asupra proceselor de creg- 
“tere gi diferenţiere celulară în diferite tesuturi(ficai,mugchi, 
piele ete.) ale organisaului animal în desyoltare se coreleazá 
cu sistemul de sinteză a proteinelor în celulá.In acest caz,T, 
gi τ (dar mai ales Τηλ. interacționează cu proteinele iatrann- 
clears din compoziţia cromatinei şi stimulează sinteza diferite- 
lor tipuri de ARN,care determină gi treptat intensifică biogene- 
sa ribozomilor, sinteza proteinelor structurale şi funeţienale 
ale mitecandriilor gi micresemiler, formarea menbraneloer celulare, 
de asemenea,sinteza ών. 

Acţiunea dozelor fiziologice (10-55 i de T, gi Σι 88 ra~ 
. lizeazá cu o perioadá iatentă mare. Dozele fiziologice ridicate. 
şi texice(peste 100 mcg) acţionează aproape instantaneu şi pre- 
babil predominent,asupra. mitocondriiler. 

Una dim particulerităţile iedotirenineler este capacitatea 

ler dé a intensifica metabolismul bazal, ceea ce se aseciazá cu 
ridicarea consumului de 0) şi generarea de edleură . Influenţa 
stimulateare a cencentrajiiler fiziologice de T, şi 7, αθαρτα 


respirației gi termogenezei nu determină ο decupiare elocventă a. 
oxidării gi fesforilării mitecondriale.O explicaţie mult mai 
“plauzibilă a efectului calorigen specific Borzonilor tiroidieni 
se bazsază pe scindarea intensă a ATP în proceseie energodepen- 
... dente,conducind la asigurarea reacţiilor în care se utilizează 
„05 cu acceptorul fesfatuiwi(ADP). Ca rezultat consumul de exigen 
se menţine ridicat.  — ολ. 2 

S-a postulat încă ο oale de influență a Ts gi T, asupra ce- 
lulei.Este vorba despre stimularea Na* ED -ATP-azei sub acţiunea. 
 iedotironinelor.Se presupune es hormonii tiroidieni. activează 
transportul μα realizat de Na” QE -ATP-aza nenbranelor plasmati- 
ce ale celulei,intensificfnd hidreliza ATP,iar secundar fosfori- 
lerea conjugatá(datoritü ADP format) gi producerea de căldură. 

Insuficienţa biosintezei de hormoni tiroidieni (hipotirei- . 
dismul) se manifestă în copilărie prin: cretinism: oprirea dezvol- 
tării fizice gi intelectuale. La adult ,hipotiroidismul dă nagtere . 
„unei boli numite mizedem, în care 58 observă scăderea metabolis- 
malui bazal, edemațierea pielii, astenie, obezitate si tulburări ᾽ 
neuropsihice.In unele regiuni muntoase, unde solul gi apa conţin 
“cantităţi mici de icd,necesar pentru sinteza. iodotironinelor, 
hipetiroiéisaul apere sub formă de masă endemică. 

 Wiperfuncţia glandei tiroide(hipertiroidismul) se prezintă 

sub diferite forme,toate avînd în comun încărcarea organismului 
cu hormoni tiroidieni.Acegtia, depăşind concentraţia fiziologică. 
—limită,deterzină apariţia unor simptome caracteristice al căror 
ansamblu se definegte prin termenul tireotoxicozü.Manifestürile 
tireotoxicozei conţin cregterea metaboliszului bazal,pierderea 
; în great lent pute, enotivitate,nelinigte,palpitalii etc. 


14.2.2. 2. Hormonii medulosuprarenalei 


In substanţa medulară a suprarenalelor se sintetizează trei 
derivați ai srto-dihidroxibenzenului(catecolului), numiţi. cate- 
- eo colanine : adrenalina(A),noradrenalina(NA) 81 dihidroxifenil- 
etilamina(DOP-smina).NA se eliberează. în terminaţiile nervilor 
simpatiei „unde îndeplineşte rolul de neuromediator. DOP-amina. 
serveşte ca mediator cu preponderență în căile nervoase ale cre- 
ο miles este “ο în μικρη A nervoase din 


i hipotałamus. Proporția A şi NA în medulesuprarenală varias signi- 
ficant la diferite specii de animale. 


` ' Calea principală de sinteză a catecolaminelor cuprinde urmă- 


“toarele etape(fig.14.5).Tirozina existentă în celulă sau formată 


H Dun HO -H 
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AT = B.O0H ο», Ὃ: E: COOH H 
.L-Tirozina : 5,4-Dihidroxi- . 5-Hidroxitirsmima 
uM MT l-fenilalanina (DOP-amina) 
(L-DOPA) i ta. 
Tore [v "ato 
so V-6— iR £M. σ-κα, 
 Mirenalina(A) | Noradrenalina(NA) 
(Epinefrina) | - (Berepimefrina) 


 pig.14.3.Blosintesa catecolamineler.(a) - Tirosin-hidroxila- 
ος’ ιο) DOPA-decarboxilaza;(c) - DOP-amin-Q-hidro- 
ΠΕ i zilaza;(d).- Feniletanolamin-N-metiltransferaza. 
din fenilalaninli este hidrozilată în poziţia 5 cu formarea L-2,4- 
᾿ ainiărozifenilalanineii(L-DOPA) Această reacţie,catalizată. de ti- 
rozin-hidroxilază în prezenţa NADPH,O, gi tetrahidrobiopterinei 
drept cofactor,determink viteza de biosintezá a hormoailer medu- 
jlosuprarenalei.In stadiul următor al procesului,DOPA-decarboxila- 
a catalizează decarborilarea L-DOPA,rezultind 5-hidrexitirsmina 
. (DOP-amina).Sintetizati în citosol,DOP-amima trece mai departe în 
granulele secretoare ale celulelor cromafine gi simpatergice,unde 
se transformă prin hiăroxilare în NA,sub acţiunea DOP-amin-B-hi- 
ăroxilazai (047 "-oxidază ce necesită acidul ascorbic).O mare canti- 
tate de Ni părăseşte granulele noradrenalinice gi după includerea 
în granulele adrenalinice este convertită cu ajutorul S-adeheszil- 
metioninei la A,reacjia fiind catalizată de feniletanolanin-t-ne- 
(tiltransferazü. Ἢ τά 

Acţiunile biologice ale catecolamineler aînt diverse.Multe 
“din influenţele A gi MA asupra metabelismului subatanţeler sint 
. sondigienate de interacțiunea cu receptorii de pe suprafaţa ex- 
 terieará a membranei plasmatice,urmatk de stimularea adenilat- 


αι Sla Te a: celulelor ^P 'organeie-jintk.Adrenelina in- 

. tensifiel glicogenoliza în ficat gi mugchi,áuciná la cregverea 

| cantităţii de glucoză în sînge şi formarea acidului lactic în mugeni 

| “La. om aceste afecte sînt însoţite de mărirea consumului de 0, 

' şi formării de. CO, .Norsdrenalina - spre deosebire de adrenalină in- 

peo aig slab metabolismul glucidic. 
. Catecelaminele,de asemenea, stimulează lipeli&a,fh urna căre- 

ia dim. țesutul adipos se elibereazk. acizi gragi. rige gi în sîn- 

„se Sess nivelul acizilor. graşi neeaterificaţi. 


14. 1. 2.5. Hormonul e epifizei 


aiii epifizei este nelatenina(N-Aaestil-5-metoritriptami- 
ma). care se formează în Pinealecite dir. ο oi i 4). 


ER, που 


κ toorn 2 ΑΚΑΟΣΗ . 
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Acetil-CoA. "a ee 


παν 


5-Hidroxitriptzmmins 


N-Acetilserotonina Ἢ | | 
auccm (o th i (Serotonina) 


E, 00 di,-Gi,-Ni Fig.14.4.Biosinteza melatoninei. 
ὍΤΙ nar z 6-0 D" 1:0 = Triptofan-5-hiároxi- 
^" laza; (2) - 5-Hidroxitriptofenda- 
carboxilasa; (5) - Serotonin-N-ace- 
tiltransferaza; (4) - 5-Hidroxiin- 
' | dol-O-metiltransferaza(HIONT). 
Primele trei etape ale acestei biosinteze sint reglate de adrena- 
lină pe calea stimulării adenilatciclazei.Enzima (4) prezintă un 
imteres deosebit,întructt cantitatea ei în epifiza mamiferelor se. 


: Welatenina 


nedifick periodie : în 24 de zac în porti fiind maxias în 
- intuneric. Lamina: stimulează semnaleio care ajuag în glandă prin p 
| fibrele norvoase simpatice gi determină inhibijia sintezei AONT. 
| Funcţia principală a melateninei coastă în concentrarea aa- 
lanizeler 1n molanofori,determinind. decoloraraa pielii la amfibi- 
emi gi. pegti. Alături eu reglarea metabolismului pigmenjilor,mela- 
" tonins inhibă dexveltaraa funetiiler sexuale lm animalele tinere, 
de asemenea ,aajiunea gonndetropinelor la animalele mature. In vata: 
melatonina joncă un rel principal în apariţie seznului. | 

Se presupume că asiatonina gi epifiza mediasă legătura între 

radiaţiile lumineass,sistemul nervos şi fimeţienalitatea anumitsr 
| organe,eondiţionînd ritmurile. circadiene,adiek evoluţia ritmică 

sau eiciieă 5 diferitelor procese biechimice si fisiéboqiu) la 
animale, in donura de 24 era. 


14.1.5eWormeni peptidiei 
14.1.5.1.Borwenii meurohipefizei 


Weuzehipefisa memiferelor secret ocitocima(exitecina),vase- 
presina gi cohsrizs. Meurenipofixa majorităţii vertabrateler,cu 
excepjim mamiferelor,preduce vasotoein.Teti aceşti hermeni se 
formsazk dim polipeptide preturssare numite neurefisine(X = 
10.000-12.000).U1timele,là rindul ler, rezultă dintr-e prateină 
(3::20.000) sintetizată în nucleii paeravemtrieulari gi supraeptiei 
ai hipetalamusuluilWoufefisimele. şi hormonii neurohipefisari πα 
seindeasă de la precursori xai mari f» timpul transportului ulti- 
miler prin axoríi. dix hipetalamus în neurehipofi ză . De structură 
ahini că ocitetisa,tasepresina şi vasetecina sînt peptide alcătui- 
ts dim neu% smingacisi şi conţin. α legătură disulfiéieM între 
m m de ciatein din Da gi 6(fig.14.5). 
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dias. Struetura Livni" & prixeipaliler hereswi weurehipefi- 


κ 


^ 


- 248 Nu Le 


mari, Denumirile vasopresinelor se TOYS dupli natura radi- 
 "ealului de aminoacid din poziţia 8 8 "hormonul de la: om, bovine gi 


„ovine se numegte arginin-vasopresini iar hormonul. suineler - li- 
^. 2im-vasopresinl.In toate aceste ο. Carboxilul restului de. 


4 glicecel apare sub fornă amidici €: TONS yes 


Degi aint foarte. asemănătoare) uM deese RN ἄν numai 
după aminoacizii din poziţiile. 5. gi 8, ocitocina şi vasepresina au 
acțiuni biologice diferite. ME 
^  Activitatea hormonală principală a sr tf e CENE în sti- 
,mularea centraojiei mugchiler netezi, în. special. ai uterului.Oci-. 
tecina cauzează, de asemenea, evacuarea. laptelui din. glanda manară. 
Ὁ astfel de acțiune are. f Vasopresina însă în doze de. 5- -6 ori 
mai mari. .. T i ra ο f; 
Vasoprosina reglează presiunea. osmotică ü singelui în princi- . 
z pat pe calea intensificării reţinerii: apei în organisn. La . manife- 
, re acest hormon inhibă eliminarea renală a  apei,de unde denumirea 
„de hormon antidiuretic .La toate celelalte vertebrate reglarea me- 
tabolismnlui hidric este îndeplinită de vasotocină gi intr-un 
grad mai redus de ocitocină. Locul principal de intervenţie a vase-. 
presinei la mamifere 11 ᾿ eonstituie .nefronul, mai. exact tubulii . cm- 
torti distali gi tubulii celecteri.Acţienină asupra acester părţi 
ale nefronului,vasepresina atinulează selectiv, reabserbtia. apei Ἢ 
din urina primará în sínge,coea ος. conduce. la cregterea concen-. 
traţiei Na* Te ΚΕ „fosfaților. gi. azotului total. in urină. Totodată, 
în reglarea metabolismului apei. .de. către. vasopresină la namifere 
este implicată gi acţiunea ei asupra reabsorbţiei apei în. mucoasa. 
intestinului şi glandele salivare. La amfibieni hormenii meurohipo-. 
fizari stimulează reabsorbţia apei din urina. conținută. in vezica . 
urinară gi captarea apei de către:piele din mediul înconjurător. 
La peşti organele-ţintă sînt rinichii şi brenhiile.. 

Hormonii neurohipofizari 1gi realizează efectele asupra. ce- 
luleler-ţintă σα. ajutogul AMPE. T id ἜΝ 

Goherina este ο polipeptidă. cu. Mc-4.000 care determină con- 

a pi ba d coordonate ale intestinului, ` 


14.1. i .2.Horm rmon ii reglateri a ai Mipetslamnenluj 
mipotalamuau secreti. e. serie de peptide micremoleculare 


care stimulează sau inhibă secreția herzoniler de către alte 

glande endocrine(sdenohipofizi).Aceste peptide(tabelul 14.1) se. 

numesc factori reglatori sau hormoni reglatori.In structura ler 
Tabelul 14.1. Hormonii reglatori ai hipotalamusului 


“Hormoni hipotalamici : ο ολ ds LEE 
Releasing-hormonizliberine(RH) gi creţie este reglată 
inhibiting-hornoni=statine (ΤΗ) * au 


COEmBIILZLZLILIZIDZZIZXIZLIILIILIZILILZILII ZLILÉILIIIIIIIZILIIIIELIIZIIIELILZIZXx-ZZIZzmmmzIIm 


Hormonul reglator al corticotrepinei, Adrenoeorticotrepul 
(cortieoliberina, CRH) (ACIH) sau corticotro- 
j E pina eo αν 
Hormonul reglator al FSH şi IE . Hermonui feliculoeti- 
(FSH-RE aau FRH gi LE-RH sau LEH) mulamt(FSH),hormenul Ἢ 
T — Juteinisamt(LA). 
 Hormonul de stimulare a GH Hormonul de cregtere. 
(somatoliberima,GH-RH) (GH) sau sematotropina 
Hormonul de inhibare a GH 
(somatostatina,GH-IH sau SST) i 
Hormonul stimulator al MSH Hormonul meisnocito- 
(melenoliberina,MSH-RH sau MRE) stimulater(MSH) sau 
T | 1 νοὶ | melanotropina 
.Hermonvl inhibitor al MSH adi 
(melanostatina,MSH-IH sau NIH) MN ος 
| Hormonul stimulator al prolactinei  . Prolactina 


, (prelactoliberina, PRL-RH sau PRI) 


 Hormonul inhibitor al gratertimei VM 
(prolaetostatina, PIH) 


Hormonul reglator al TTE Hormonul tiretrop(TTE) 
AC irc anre sau TRH) sau tirotropina 
lie = ο ο μες. tag ati gi aaa na ZEXIIXIIXIIZILXZIIIZEXXEXIEÉI 


intră un număr mic de eU de anineacisi(fig.l4. 6)... 

.. Hormonii. reglatori -na totdeauna posedá o direcţie striet 
specifică de actiune.Aga,somatostatina are efecte inhibitoare rk- 
' supra multor glande endocrine : ea inhibă secreția GH,secrefia 
indusă a TTH gi prolactinei,secrefia insulinei gi indeosebi a 


pue aa a 


glucagonului de asemenea a hormonilor tractusului. gastzo-intesti- 
nal. Interesant. . că sonatostatina se  formeazü nu numai. 4n. i bipotala- 
mus dar ai în pancreas. η 


„Piroglu. Bis. Pro zs 
ner dan piei ic 


JMiroliberina : ΡΟΝ, 
Pirogiü: His.Trp. Ser. Tyr. Gy. Iou. Are. Pro. GIy- 
E πρ μἷα« spo beo 6 1 78..9 4167 
LH/FSH-RH ΓΡ, US 


^g ; à 
i “acuta. Gy. by. Lys. Asn. Fhe. Phe. Trp. DE, Thr. Phe. Thr. Ser. G7-00on 
od 2 :*$ 4.9 6 ων. 9 io ju 12. 15: n SOR 

1  Somatostatina 


HN- SH. Tyr. .Ile.Gln.Asn-O00H Canem 
 Melanoliberina | ^ | z Melanostatina 
o Fig.l4. 6. Structura primară: a unor: hormoni: reglátori 


Ta prezent s-a realizat sinteza ARNm al sonatostatinei. gi. a. 

. genei ei.Gena sintetizată a fost introdusă într-o: plasnidă gi au 
ajutorul ei s-a creat o. nouă sugă de bacterii producštpare de 
somatostatină. | - 

- Sinteza hormenilor TRITA Saesnuéa, dEoetut lor re~- 
glator asupra secrejiei hormoniler hipofizari se. controleazk. după 
i mecanismul feedback, care poate. fi atît coni oit gi Matir. 


l4. 1. 2.2. Angiotensine gi kinine 
 Angiotensinele se formează în sînge gi jesuturile: periferice 
„din prohormonul proteinie,nuzit. angiotensinogen, care rezultă în: 
“ficat prin scindarea | Q€,-globulinelor plasmatice. Enzima. proteoli-. 
tică renina produsă de. rinichi eliberează de la. angiotensinogen ; 
“o decapeptidă - angiotensina I (fig.14. 1). Sub acţiunea . enzinei de 
convertire se scindeazü încă doi aminoacizi de la capătul. Otere 
minei al angiotensinei 1, rezultină. angiotensina 11, cea mai. puter- 
NM sin irera naturale cu acţiune presoaro. Tetodată, angio- - 


--- 


- TER - 


^tensina II stimulează sinteza aldosteronului în corticosuprarena- 
1ă,ceea ce conduce la retenţia de Na? în organism,avínd ca urmare 
 cregterea tensiunii arteriale. pt foi | 
"μιαρὰ qi Tatalui qe oam BENE 
H;N-Asp. Arg. Val.Tyr.Ile.His.Pro.Phe.His.leu.Leu.Val.Tyr.Ser. —R 
Angiotensinogen,X-glicoproteink (M - 58.000 ) 


|  Beniná,endopeptidazk ( M= 40.000 ) 
μα. --ᾱ--΄4.ᾱ- Ys 8. 9:10 ors 

H Κ- ΑΡ. Arg. Val.Tyr.Ile.His.Pro.Pne.His.Leu-OO0H 

230 Natu Angiotensina I (decapeptidă) 

| Enzima de convertire 


Not er adm Noe UN UOn6v τ: 8 
H,N-Asp.Arg.Val.Tyr. Ile.His.Pro.Phe-COOH 


Angietensina II (octapeptidă) 
po imiseyeys Mane 
ον i ME at Μαν. κκ E iN 
HjN-Arg.Val.Tyr. Ile.His.Pro.Phe- CooR 
Angiotensina III (heptapeptidă) - 
Fig.14.T7.Formarea angiotensinelor din angiotensinogen. 


-In plasma semguină gi tesuturi, mai ales în rinichi intestin 
gi ficat se găsesc peptidazele denumite angiotensinaze care inae- 
tivoazü rapi angiotensina II,transformind-o în diverse peptide, 
importanţă fiziologică avînd îndeosebi. angiotensina III. Descope- 
rit mai de. curînd,angiotensina III posedă o afinitate crescută 
pentru receptorii din corticosuprarenală, acest hormon fiiné după 
unii cercetători principalul activator al.secretiei de aldcsteron- 

In plasma sanguină şi ţesuturi s-a evidenfiat,de asemene., 
prezenja de substanţe cu acţiune depresoare care au primit numele 
ée kinine. Reprezentanţii cei mai importanţi ai kininelor sînt 
kallidina qi bradikinina.Ambele aceste peptide se formează prin 
hidroliza unui precursor comun kininogenul care intră în compori- 
ţia fracțiunii globuliniee din plaenă. Această scindare proteoliti- 
că poate fi realizati de tripsină ,plasaină, enzime proteolitice 
specifice(kallicreine sau kininogenaze) gi proteinazele din veni- 
nul unor gerpi.Kallicreina pancreatică gi renală generează deca- 


Mor 


 peptida For WEIN een „A care esto transformată de 
ο ο că tu în bradikinină (fig.14. tal 
Kininogan 
| | 1 Kallicreina pancreatică sau. renală 
των M4 Pa ο... en. 10 
Β2Ν-1989. .Arg. Pro.Pro.Gly.Fhe.Ser. Pro.Fhe.Arg-COOH 
Kallidina sau lizilbradikinina(decapeptidí) 
pons. d. im 
1-72 BEES BOR Tier δι... 9 
HoN-Arg. Pro. .Pro.Gly.Phe.Ser.Fro. Ἢ ΚΝ 
Bradikinina(nonapeptidă). - ^s E 
Fig.14.8.52indarea proteolitică a kininogsnului în kinine. 


Xaliié ina, generată de kallicraină renală, determină, vasodila- | 


tație,natriurie şi poliurie, acțiuni antagoniste celor exercitate 
de angiotensine şi aldoateron. Cercetări reccoate au precizat că 
bradikinina activează eliberarea prostaglan: inei Ej(PGE, ) care 
intervine în realizarea.efectélor renale vasodilatatoare gi natri- 
uretice ale sistanuiui kallicreiná-kallidini.. | 
Kininele plasmatice 5: tisulare sînt inactivate de Kininasa 
II,identică cu enzima ds. ga... Mitis reum si de carberipeptida- 
za Ὁ. κ : 
14.1, LE 4. Hormonii adenohipefisei 


Menenipefixa Ἂν γη cîţiva hormoni cu acţiune pislogieu 
foarte diferită.Dintre aceştia fac parte.: 

Hormonul tiretrop(TTH), lisa TS sau tirotrepina 
este o glicoproteinl (M-28.200) alcătuită din două subunități le- 
gate necovalent,notate cuc gi B-a fiecare specie de manifere l 
secvenţa aminoacizilor în. subunitatea Ca TH, PSH gi LH este ace- 
eagi;la om ©- guccesiuns analoagă are subunitatea Qt a. .gonaáotre- "wr 
- pinei cerionice (EG). Subunităţile p ale acestor hormoni sînt di- 
ferite gi ele conferă specificitatea de. acțiune. Se presupune că 
teti csi patru hormoni au provenit în procesul 'de evoluţie dintr- 
un pretursor comun. | E Tas 

.. ΣΤΗ centroleasă perira siii erele influenjind captarea 
sjer de isdură din pini ioarporeres iodului în resturile de 


TTH 


-= η m 


| tirosiná din molecula tireglobulinei, sinteza hersenilər tiroidi- 


ani gi eliberarea lor din glandă.Acţiunea TTH asupra celulelor 
tiroidei începe cu fixarea hormonului la receptorii specifici lui, 
avînd ca rezultat stimularea sdenilateiclazei legată ca membrana 
plasmatică gi cregterea concentraţiei intracelulare a ΑΚΡΟ» Ia 
consatinţă se intensifică procesele intracelulare detorzimete de 


) Sinteza gi secregjia TTM se află sub centrelul tireliberinei 


' (TRH).Hormonii tireidiemi inhibă atît wliberares TRH de către hi- 


petalamus,cit gi acțiunea TRE la nivelul adenehipefizsi.TTH se 


inactivează în sings,ficat,rimichi gi seonrja cerebrală. Piroglu- 


tapat peptidaz catalizimé acindarea restului de pireglutsmat de. 
la TRE s-a descoparit fà αἱ οἰκὰ gi ficat. b. 


Bermon? adremecerti cotrop(ACTH),corticetrepima sau cortiee- 


 atimuliae represiată e polipepti4k dis 29 aminoacizi (14.500). In 


structurile απ din hipofiza de om,aline, ovine gi bevine primele 
24 rasturi de aminoacizi sint identice(fig.l4.9).Fragmentul 25-55 
aizeră là speciile dà animale &twéinte gi cenăi jioneaaă, probabil, 
rentjiile 4 éo5brTYAVP supă introducerea preparatelor de ACTH. 

EUM a STARE e ανα 
m Neser πμ 


1.65; 22 21 20 13 18 17 16 15 | 
- μμ Pro arg. πα. lys -1ga 


CAE CA Ac IE 7ο 3 zA 33 34 35 36 
Ou ου ισα αμ Ser. Ala. Gla. Ala. Pha- Pro- 


Suine „Aap. Gly. Ala. Ga. Aa p. GLu. Leu. Ala. "e 57 
Ovine -Ala. Gig Ols. Ala. Ser. Giu. Ala.Ser. Glu 58 
 Bevine - aap: Gig Glue. Ala. Giu. Anp. Ser. Ala- Phe-COOH 59 


 fig.l4.9.Stmuétura primară a ACIE din hipofiza de em,suine, 


. ovine şi bovine. 

Astiynea biologică majoră a ACTH const în controlul func- 
sidá-eorticosuprarenalei.Acyionind asupra xenelor famciculat gi 
peticulată ale certicesupraronale:,ACTE stisuleană proliferarea 


.eelüleler corticesuprarenale şi intenaifick biesiatexa gi seere- 
~ ορ” calea favorisării procesului da trans- 


4 
F ) 


μι 


 feraara a eelesterolului în pregnenolon. Efectul AOTH asupra. δν, 
roidogenozei se dezvoltă i»sdiat(la 15-20 minute) după legarea 
„ hermenului, prin intermediul heptapeptidei 15-21 din molecula sa,. 

. de receptorii de pe suprafața exterioară a nenbranei. plasați ce 8. 
celulelor certicosupraremale.Complexul ACTH cu receptorul Speci- 

fie activează adenilatéiclasa care catalizează trecerea ATP în Ἢ 
 AMPO, Acest mosagar secundar stimulează e protsinkinază caro condi-. 
jioneazk fesfcrilsrea gi activarea simultană a mai multor enzime 
implicate în biosinteza corticoateroizilor. Protéinkinazs activă 
intensifică acţiunea colesterolesterazei care șlipereană precur- | 
serul horzonilor $teroiéici - colesterolul din esterii lui.Tot- 
edată,as activează kinaza fosforilazei b, conducfna la cregteras 
 viiexei de fosforolizá a glicogenului, cu formarea glucozo-1-fos- 
fatului,care se transformă în glucozo- 6«tobfat. Prin catabolizares 
acestui metabolit se acumsuleazü. AGES | nécesar în diferite akape 
ale steroidogenezei. i i 

Mai recent s-a pus în evidenti. EM că AGTH activează gi à 
&susanilatciclaza ou fermsrea GMPc ΓΝ duce la proliferare celula- 
ră  carticesuprarenalk. 
AFTR manifestă gi efeécts Aa E A PAAA AOK A i 

- fact melanotróén datorit E AFAN 4-10 cozune cu melanoiropina: 


~ efect lipelitis ; t | : ! 
^ efèct de inispsificare Meoreoeeserei ne hepatice gi sintexei 


* 84 
protsinica hepatice. | Q- ; 
Sinteza şi eacreţăa. å se află sub controlul. CRH.De agrs- 


nea,concentratis cortücosteroiziler circulaxji influenjeaxk pre- 
ducţia ce AOTH printzeum'mecanism de : “feed-back. 


Hormonii g ondas:zsn (e enatetzopineze sint hormoni ou acţi- 
mee asupra ECT "Gonsdotropinele de Mr sine séenehipofizark 
sint : : Ai 
1) hormonul οὐ ο ip Δ. 
FSE ; j : 

2) hormonul in sinizant(IH)*luteostimulina"gonadotrep.na. B=herno- 
nul πι σι al jeoutului . interstijial(ICSH) i 

3) proiactiiazhor monul mamotropshormonul lactotropzPRL. 

La om db. formsaszi un al patrulea hormon gonedetrep fs placentă, 


nr INS 


denunit gonadotropina corionică uzană=H 03. 


. Masa moleculară a celor patru gon&Bdotropine oscilează în ju- 


rul valorii de 20.000. FSH,LH gi HO sînt glicoproteine(conţinîne - 


7-30% glucide),alcătuite din două subunități neidentice,probabil 


=] codificate de două gene diferite.Una din subunităţi,notată cul, 


mai scurtă,conţine 89-96 radicali de aninoacizi,deuă resturi de 
glucide şi prezintă o mică variabilitate a cempeziţiei.A doua sub- 


unitate f nai lungă,cuprinzind 112-119 aminoacizi gi 1-4 radicali 


glucidici,se distinge printr-o diversitate însemnată a compoziţi-- 


- ei.Subunitátile Οὐ gi B se leagă între ele necovalent,probabil 


prin intermediul radicalilor de tirozină.Fiecare subunitate luată 


separat nu posedă activitate hormonală.Specificitatea biologici 


v 


„gi imunologică a gonadotropinelor menționate se datoregte subumi- 


tăţii p. 

Prolactina este o proteină simplă αντπὰ fa moleculă 200 res- 
turi de. aminoacizi gi trei punți disulfidice. 

"Acţiunile biologice ale e poem, ia d se realiseask PORA 
la δα, gonadal. Ἢ 

FSH provoacă la femele maturizarea foliculilor ap şi 


(impreună cu LH) ovulafia.La masculi,FSH stimulează spernatogenesa. 


, 1H. stimulează la femele sinteza de estrogeni gi progesteron, 


- ovulafia gi formarea corpului galben,iar la masculi celulele in- 
. terstifiale gi androgenogeneza. t 


Secreţia FSH gi LH este dependentă de FRH sk “ ανν și 


5 de nivelul hormonilor sexuali respectivi. 


Prolactina reglează funcţia glandei.mamare.Acest hornea de- 


termină instinctul matern la mamifere gi cel de cuib la păsări. 


. Acțiunea HOG este asemănătoare cu efectul hormonilor adeno- 
hipefizari. 
1η ce privegte mecanismul de acţiune al ωρα. 
FSH,LH şi HOG se leagă de receptorii specifici ai membranelor ce- 
lulelor-ţintă gi stimulează ών» AMPc gi GMPc. 


Hormonul de cregtere(GH),hormonul somatotrop(STH) sau zoma- 
totropina'esté.o proteină simplă a cărei struetură diferă în re- 


port cu specia.Aatfel,molecula GH de la bovidee conţine 189 res- 


. turi de aminoacizi (M=21.666),GH din hipofiza de maimuţă - 241 


“n 


^ 


J «Ἐ 
resturi de sminoacizi(Ms25.400) gi de PN on.- 191 radicali de 
&minoacizi(M»2). Q0Q).- τι; Τα fel J ' 

STH ocupă un loc deosebit, în reglar rea sistemică a creşterii 
organismului la toate- speciile de ventebrate, cu excepţi4. 20baiu- 


lui.Uns din acţiunile principale ale STH este stimularea creşterii 


armonioase a scheletulvi şi organelor interne. E 

^o jdn organismul tînăr al vartabratelor cele mai Ggensibile 14. 
acţiunea STH sînt cortilajele de cregtere.GTH intemeiíficá proce- 
sele proliferativs fn cavtilaje si &inteza ucnor/jtoteina struetu- 
raie(colagen) gi secopelizaharide(condroitinsulfat) i specifice a- 
zestui δρυ. „Totodată, STH determiná proliferarea κα ilor. 
In plus, STH este un stimulstor al aintezei Paottinelor în ficat, 
rinichi, splină atît la animalele în cregtere, cit şi la cele matu- 
resins în organismul matur funefiila ie creştere ale STH se ái- 
minusasü fntreo măsură înscarată, iar ef&ctele anabolice,care se 


păstrează aproape integral,indeplinesc Ὅπ rol important în regle- . 


„rea metabolismului proteinic al diferitelor celule. Acţiunea re- 


£latoare a STH asupra cregterii Nc proteinic se re- 
le 


slizeazk prin Citeva mecanisme aoletulare care nu sînt identice 

pentru toate țesuturile. Intre e ait iniţiale care eonditio- 
nează influenţa stimulatoare -a STH asupra biosintezei proteinics 
la nivelul mugchiului se E transportului de a 


minoacisi gi glucoză pri sabranele plasmatice ale celulelor 
musculare. Qa 7 
a 


O latură iaporean a> ctiunii STR asupra ficatului vizează 
stimularea specifică producerii de către celulele hepatice a u- 


nor factori aut. Secundari” numiţi somatoxedine.Aceste sub- 
stante xmeliazá multe acte ale STH „în particula£,efeckele lui 
asupra cregterii-t utului oses-cartilagines. 

Rolul “inielogie al STH nu sé limitează la intervenţia lui 
în procesele de creştere gi anabolice.Acest hormon,de ssemsnen, 
participă act ως fn reglarea metabolisaului glucidic,lipidic,fos- 
focalcic gi hijroeelectrolitie.STH stimulează gliconeogeneza în 
ficat şi XIBOLi ra în țesutul adipos,cregte reabsorbţia tubulară 
ο testor şi beerbiia integrisini de ᾿Εμάρ]μίφά φκεξϑφία sa re- 


nali): 
ingec)eţia STH de către (Menehipotish este stimulat ἅ de 
! 


n Ιός τω: 


--- 


sonatoliberină gi imhibată de sematestatinü.La najoritatea speci- 
ilor(cu excepţia goareciler) secreția somateliberinei gi a STH se | 
intensificK,iar eliberarea somatostatinei se dininuează,sub aeti- 
unea diferiților facteri ai mediului exterior(éfert muscular,tra- 
une frig ste, ). Probabil această reacţie joacă un reb important în 
sindremul de adaptare la diferiţi excitsnji. | | 

/ Excesul de STH. în periesda cepillriei saw adeleacenfei cau- 
sează gigsntiemul.Hipersecrejia STH în organismul omului adult 
conduce la acromegalie, caracterizată prin modificări faciale,hi- 
pertrefia mfinilor gi picioarelor etc.Insuficienta secretorie,te- 
talá sau parţială,de STH în perioada de cregtere este asociată σα 
n&nismul hipefizar(microsomia pituitară) care se manifestă prin 


— 


atagnarea cregterii,inlantiliam sexual ete. 


Lipetrepine.Din extractele hipofizare au fest izolaţi dei 
. hormoni numiți οἵ- şi p-lipotropine. Aceşti hormoni influenţează 
metaboliazul lipidic,causind lipolisa gi mobilizarea aciziler. 
gragi.En interes deosebit prezintă f-lipotropina( -LPH),intrucit 
ea servegto,probabii,ca precursor al altor hormeni peptiéici.Me- 
leevla f-LPH.este alcătuită din 90-95 aminoacizi gi are. *10.000 
daltoni.S-a constatat că în structura primară a P-LPR, spre capă- 
tul.ei C-terainal, sint localizate fragmente a căror secvenţe de 
aminoacizi corespund peptidelor morfinomimetice,numite enkefaline 
gi endorfine(fige+14.10)- | λα fe 
LPH intactă nu posedă activitate opioid-like. Carcetări mai 
recente au arătat. că,la rîndul ei,p-LPH.gi ACTH iau nagtere dintr- 
un precursor , comun auzit proopicortină, cn masa moleculară de. 50 
mii daltoni gi care se formează în lobul intermediar al hipofiza. 


j= 7M.1.5.5.Horaemul melanotrep 

Horzonul melanotrop(hormonul melenocitostimulater sau melano- 
tropina-MSH) ee sintetizează în lebul intermediar al hipofizei, 
care aste foarte dezvoltat la aniaclele inferioare. La speciile de 
animale lipsite đe acest lob hipofizar(de exeaplu, găini , cobai, ce- 
taceo) MSH se descoperă în extractele de adenchipefisá. ΄ 
"Qe structură chimick,MSH este o polipeptidă teraestabill.Se 
so ἀουά polipeptide cu activitate melaaocitestimulatoare,nu- 


mcs 


κ «a 
E 


4 
πα» 


ο. 


aite ᾱ- şi p-usa. Hormonul (L-MSH izolat din hipofiza de maimuţă, 
cal ,bovidee,suine,oaie gi. cănilă,are aceeaşi structură, conținînd 
15. aminoacizi. Secvenţa şi numărul. aminoacizilor în molecula f-MSH - 
nu sînt identice la diferite specii. „B-NSE de la maimuță, cal,bovi- 
dee suine şi cănilă, conţine 18 resturi de sminoacizi, iar hormonul 
uman — 22 aminoacizi. Interesant de subliniat cá OL-MSH întră in x 
compezifia ACTH(resturile 1-15 ,fig.14.9), iar B-usa - -în composi- 
tia moleculei de P-1ipotropină(resturile 41-58, fig.14.10). Compa- 
rând atruoturile primare ale acestor: 4: hormoni. se constată iden-. 
titatea deplină a; zonei 4-10 în O-MSH gi 1-13 în p -usa cu.fragmen- 
‘ul. 4-10 1n ACTH şi 41-55. în P-LPH, ceea. oce explică. activitatea 
=lanotropă slab a ACTH gi. p-lipotropinei. . ET. 
.MSH axa rolul fiziologic de.a. regla. pigmentaţia.: pielii peg- 
ilor, amfibienilor | gi reptilelor, cauzînă dispersia. uni formă sau 
concentPares pigmentului în eromatoforil.In In primul. eas; culoarea 
MS devine mai închisă, în ultimul mai deashisă, | : 
 Secrejia MSH de către hipofiză este con.relatí de melaneli- 
»erink gi melanosta! ini. 


Me 1. 5. 6. Hormonii glan andelor ` paratirojde 


“Glandele paratireide 8 oret: doi hormoni: parathormonul. 2 : 
REPTE Aceşti hormoni, „îapreună cu. l, 25-dihidroxi-D „intervin 
în reglarea homeostatici a. metabolismului calciului gi fosforului. 
— .Parathormonul. sau 'paratirinul(PTH). reprezintă ο. pelipeptitk. 
nonocatenară alcătuită din 84. resturi. de aminoacizi, cu .M=9.500 B: 
şi este secretat de celulele principale .ale. paratiroidelor. In 
compoziţia aminoacidică. a PITH nu întră cisteina şi. cistina. PTH - 
diferitelor. specii de animale prezintă diferenţe neînsemnate ale 
structurii primare. Fragmentul N-terminal 1-54 este rüsponskter de. 
aa iriAnten biologică. a hormonului. 

. In paratiroide PTH se formează prin acţiunea ib κος 
| lor lizozomale asupra unui prohormon, în structura căruia la ca- 
pătul W-terminal . se află o hexapeptidă suplimentară. Sinteza PTH 
„este reglată de concentraţia Ca ionic în serul sanguin gi alţi 
ου de vinti a hormonului este inversa proporțională - 
s [œt]. 

goui "nte principal al PTH este cel de κοκ ποσο. con- 
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stantă a concentraţiei ionilor οι; în: sînge. PTH reglează. caLce-- 
mia ca rezultat al efectelor lui asupra intestinului, rinichiului 

gi osului.In intestin PTH intensifică absorbţia calciului în sîn- 
— ge.In rinichi PIH cregte r reabaorbţia tubulară de calciu gi magne- 
ziu gi inhibă reabserbtia ionilor fosfat şi bicarbonat în tubul 
preximasel. Totodată FTH activează transformarea 25-hidroxi-vitazmi- 
| nei D. în 1. 25-àihiároxi-vitamina D, s: dada hormonal activi a vi-: 
taminei Dz, care mobilizează efectiv Ca * din țesutul osos gi ac- 
colerează transportul acestui cation în intonat ia La nivelul osu-! 
lui,PTH stimulează mobilizarea şi eliberarea Ca? tin. sînge, acti- 
onfnd asupra tuturor celulelor osease care posed receptori cu 
mare afi:itate pentru acest hormon. Ἢ 

i Mecarismele acţiunii multiple a PTH sînt parțial. elucidate. 
Există da: 2 care demonstrează că PTH se fixează la receptorii 
specifici ai membranelor plasmatice celulere gi activează adeni- | 
latoizlaza menbranară. Formarea AMPC "în cel lole-jţintă condiţie- 
 neazá procesele caracteristice de răspuns ia tesuturile respecti- 
ve,ducînd la cregisrea selectivă a permeabilitágii membranelor 
| plasmatice. pentru Qe** E favorizarea transportului. lui din celu- 
le în sînge. 

| In sotii ci EET UE e observă. hipocalcemie gi hiperfosfa- 
temie,cregtoe excitabilitatea nervilor motori, avînd ca rezultat 
sindromul complez al tetaniei. . deos 

Hiperparatiroidismul . are ca primă manifestare xipercalcenie, 

| asociată cu complicaţii renale, leziune osoasă etc. 


Calcitonins(CT) se sintetizează în cejuléie. parafoliculare 
(celulele C) ale paratiroidelor, tiroidei gi. timusului.La verte- 
bratele inferioare,de exenplu,pegti, calcitonina este Secretatk 
. de asemenea de corpusculii ultimobranhiali.. 41.3 

Structural celcitonina este o polipeptid&(Me. 600. D). iai 
nînd 52. aminoacizi. Comparînd structura primară a calcitoninei de 
|J la diferite specii de vertebrate se constată că numai. aminoacizii ` 
| din poziţiile 1,5-9,28 gi 22. sînt identici. Radicalii de aminoaci- : 

si din celelalte poziţii ale moleculei. de hormon pot fi ditariţi. 
ο toate acestea activitatea viologică. a- CT este. aproximativ a~. 
[pem interes deosebit ΚΩΝ CI de somon care are o acti- 
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vitate biologică pentru mamifere de circa 40 de ori mei mare de- 
cît OT umană gi de suine.Asemenea situaţie se Íntilnegte rar în 
endocrinologie: de obicei hormonul animalelor aflate pe o treaptă 
evolutivă mai inferioară este mai puţin eficient la animalele su- 
--perioare. D că 

. . Conform cercetărilor recente calcitonina se formează prin 
proteoliza unui precursor care conţine gi un ul doilea hormon hi- 
pocalceniant - katacalcina,cu efect direct,dar gi de potenţare =. 


calcitoninei. ry 

Acţiunea biologică a calcitoninej constă,la lel ca gi a PTH, 
în reglarea |o^* . 1n sînge.Calcitonina cauzează hipocalcemie 
prin mecanisme care încă se cerceteazü.In realizarea funcției 
sale,CT inhibă eliberarea calciului din oase gi intensifică depu- 
nerea în ele a calciului mineral;stimulează excrejia fosfajiler, 
Ca2* Καὶ gi Κ᾿ pe cale renalü.Efectele calcitoninei asupra aeta- 
bolismului calciului sînt condiționate de inhibarea perneabilită- 
ţii membranelor faţă de Ca^*. 

Calcitonina,asemünütor PTH,cregte concentraţia AMPc în cslu- 
lele osoase sensibile la acţiunea ei. | 

Secreţia. calcitominei se schimbă proporțional cu [a?*] în 
sînge. Creşterea nivelului ionilor de Ca +t £n sînge stimulează 
printr-un mecanism de feedback secreția calcitoninei gi inhibá 
“secreția PTH gi 1,25-dihidroxi-vitaminei D,.Invers,sciderea οὗ *] 
în singe activează secreția PTH οἱ sinteza 1,25-dihidroxi-vita- 
minei D, gi scade secreția de calcitonină.Modificările în secre- 
ţia de Calcitonină se produc mai repede gi într-an timp mai scurt 

decit cele ale secreției de PTH. τ | "^ 

: 14.1.3.T.Hermonii pancreasului | 

 Pancreasul este o glandă mixtă,care alături de secreția exe- 
 crin necesară în procesele de digestie,are şi secreție endocriă. 
celulele beta(60%) dispuse în zona centrală a insulelor Langerhans 
secretă insulina,celulele alfa(25%) localizate la periferia insu- 
lelor sintetizează glucagonul, celulele delta(10%) ,răspîniite 
printre celulele beta, produc soaatoatatina,iar restul de celule, 
numite. celule F eliberează polipeptida pancreatică,a cărui rel Au 
„este încă elucidat. A i 
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Insulins. tratatels do specialitate,izolarea insulinei δᾱ-- 
te atribuită canadienilor F.G.Banting,C.H.Best şi MacLoed (1922). 
De fapt,prioritatea aparţine lui H.Paulescu care a publicat rə- 
zultatul cercetărilor sale în august 1921,deci. înaintea apariţiei 
publicaţiei canadiene. Acordarea premiului Nobel cercatiiteritor 
canadiani, în 1922 „apare ca ο dureroasă. frustare a „ilustrului fi- 
zielog român. a 

Insulina este o proteină care conține 51 resturi de aminoa- 
οὐ zi (M=6. 000) gi are molecula formată din două lanţuri polipepti4 
dice: lanţul A cu 21 de amineacizi gi lanţul B cu 30 de anmineaci- | 
zi. Cele doul lanţuri se leagă între oie prim două punți disulfi-. 
dice întıe amineacizii 7-7 gi 19-20,lanţul A avînd o punte disul- 
fiică pró»rie între radicalii de aminoacizi 6 gi 11(fig.14.11). 
Inau) na este sintetizată în polizomii celulelor. beta sub - 

formă de pieproinsulină (preinsulină ) „proteină constituit dintr- 
un singur lanţ polipeptidio,cuprinzind 104-110 resturi de amino- 
acizi(M-11.500).1n timpul migrării din cisternele reticulului. 
endoplasmetic ruge» spre aparatul | Golgi ,preproinaulina pierde e 
.-P,-.1dÉ din 25 aminoacizi de la capătul N-terminal gi se trans- 
formă în preinsulink - poi peptidă formată dintr-un singur. lanţ 
cu 81-86 resturi de aminoa izi gi Mx9.500.In. granulele secretoa- 
re proinsulina,lipsită de activitate biologică, ests- clivată sub 
acţiunea entopeptidaselor în insuliná,peptida de conexiune C, trei 
molecule de arginink şi una-de liziná(fig.14.11).Ulterior,insu- 
` lina gi peptida C se elimină. concomitent,in ώμο 
 lare,din granulele secretoare mature la nivelul "membranei plas- 
matice pe calea unui proces energo- gi Ca^'-dependent(eémiocitozh 
sau exociteză), în uraa căruia cele douá substanţe trec în circu- 
laţia pértalá.In serul normal se descoperă cantităţi mici de pro- 
insulină (~ 6%). Conţinutul de proinsulină,de asemenea, de insulină, 
cregte puternic la subievjii cu insulinoame. i ; 

Proinaulinele diferitelor specii de vertebrate: ia de TE, 
j8(cfine) la 86 resturi de aminoacizi (on, cal, goareca). Aceste di- 
ferenie se datoresc numai peptidei C.De altfel, structurile prima- 
| ye ale peptidelor C prezintă Mor mai mari decît structurile 
insulinsler eereaponsit dene, à; 
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asaza. 8. fost prima ESTY la care. s-a: determinat. struc- i 
tura primară (F. Sanger, 1955). Inaulinele diverselor. specii de ani- - 
male se deosebeac între ele prin aminoacizii. 8-10: din lanţul. A "gi: 

` aminoacidul 30 din lanţul B.In anul 1965 a fost: realizată sinteza 
chimică a insulinei L^" me grupă de cercetători. din R.F. G.,alta a- 
mericaro-canadiană şi 8. treia din Caina. Lanturile À, gi B. ale. in- 
sulinei sirt codificate de o: “singură genă, care în. 1911. a fost 
clenată în E.coli.Punctul de plecare, a fost un insulinem, tumoră 
pancreatică care secretă un nivel "idicat de insulină. Această tu- 
moră este bogată în ARNa care codifică sinteza proinsulinei. cn. ae |: 
 Qjutorul revers-transcriptazei s-a preparat un ADN complementar. 
(ADN) folosind ARNa proinsulinei drept matriţă. ADNC. s-a inserat 
într-o plaanidă-vect.or. Clonele bacteriene transformate cu ADNe 
pentru insulină au capacitatea ce a sintetizalcirca 100 copii Per 
celulă) precursorul insulinei. - 

Acţiunea biologică a insulinei este dient iau în Me SEHR 
motabolismului intermediar al glucidelor,lipidelor gi proteine- 
lor.Insulina accelereazá procesele anabolice gi inhibá pe cele 
catabolice în mugchi,ficat şi tesutul adipos. Concret,acest hormon 
cregte rata de sinteză a glicogenului, acizilor Eu gi proteine- 
lor gi,de asemenea,stimuleazü glicóliza. 

Acţiunea insulinei se realizează prin again penetragiei 
glucozei,altor monoglucide. gi aminoacizilor în celulele muscula- 
re gi adipoase. Astfel,se asigură . concentraţia de glucoză necesa- 
ră pentru glicolizá gi ciclul pentozofosfaţilor. Intenaificarea η 
glicolizei, prin activarea. hexokinazei „sub influenta insulinei, în. 
mugchii scheletici gi miocard joacă rol în acumularea . ATP gi con- 
aiţionarea capacităţii funcţionale a acestor fesuturi. In țesutul 
` adipos stimularea. glicolizei. de, către insulină are însemnătate | 
pentru formarea dé acizi graşi 81. glicerolfosfat,a cáror abunden- 
τά favorizează sinteza gi depozitarea. triacilgliceroliler. In fi- 
cat,dar mai ales în “țesutul. adipos, insulina cregte. lipogeneza din 
glucoză, accelerînd ciclul pentozofosfaţilor 1a nivelul glucozo- 
6-fosfat dehidrogenazei. Totodată insulina manifestă. un-efect sti- 
zulator. asupra. glicogenogenezei, determinînà trecerea formei D 
 imactive a glicogensintetazei în forma. 1 activi. 
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insulina inhibă în acelaşi tiap lipolize gi Sisian Vă 
iimindu-se trecerii toaforilasei b în fosforilask a) „precum αἱ 
&luüconeogeneza prin diminuarea activităţii fosfoenolpistwat-car- 
bani lase: şi fructosa-1,6-difoafatasei, a. uy 

Toate aceste efecte conduce la sošdarsa cantității $e gluse- 
să în singe (hipogliconie ) da unde gi denumirea de home hipogli- 
ακίδα dată ineclinei. λ 

ΜΝ Upale din afactele rapide ale inau) inai; og de &xonplu acti- 

parsa irAneportulogi aminnacisiler gi glusosei "s aplică pris in- 
taraepiunea hormonului ou receptorii dip zebrina plasmatică. a 
tager }1. intr&celulari în acţiunea insulinsi.fasK su sînt identi- 


ficaji. , p g r 
-Secrejia insulinei se află sub contră, complex,metabolis şi 
πότ 1. Cinë glicemia depügegte limi "ale fomeocatatice se declam- 


gena secrejia de insulinK.Qlucagonul,horBonii gastrointestisali, 


aeMALBtropine etc. eresc eliberarea, inăulinei iar sowatostatina 
ste κ factor inhibitor. "^ b | 1 
| Vipsa sau insuficienţa de in lină în organismul animal cau- 
αρα κό diabetul zaharat(diabeteg meéllitus).Acesta este o maladie 
metabolică ce se carscterizeszá prntr-un nivel crescut de glucoză 
în eînge şi urină.Glucoza trece în urină cînd glicemia excede ca- 


.pacitatea de resbsorbjie e ^ubulilor renali.Hiperglicemisa gi gli- 


ye. 


sosuria antrenează diur a osmotică gi poliuria cu pierderi de 

apă gi electroliţi.Excreţiă glucozei determină consumul glucidelor 
de rezervă, coca ce eonduce la cata^bolizarea triacilglicereliler 

qi proteinslor.Mobilisafea triac..gliceroliler este asociată eu 
formarea unei cantităţi largi de acetil-OoA.In utilisares inefici- 
anti a giucosei/à οδικά insuficienţei de acid oxalilacetie,acetil- 
(A mu se poate &belisa în ciclul acidului «itrie gi esie com- 


| wertitk de ficat n corpi cetenici.Xliminarea corpiler eetoeniei 


modifică eebiiibrel acide "bazie ji provoacă dshidratarea, care poa- 
te duce yF sau moarte în fasa acută s diabatulmi retratat. 
m: iie ineslinicl(hipsrinsulinlgAu]) are drept eemse- 


p icemia.ln această stare la om soe obaervl tramapiraţii, 


i, tulburări vizuale „aazi state, conialai i „neurepatii tÚ 
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Glucagonul este o polipeptidă formată din 29 aminoacizi(M- 
5.485 D) ce se sintetizează în celulele & ale pancreasului ,pracun. 
gi în tractul digestiv.Existü indicaţii că glucagonul,de Assizenea, 
s-ar forme dintr-un precursor. Structura glucagonului este identi- 
„că sau apropiată la reprezentanţii majorităţii claselor de verte-. 
brate.Numai glucagonul pegtilor se deosebaste de IUe 
clase gi este ineficient la mamifere. m 

Glucagonul îndeplineşte un rol impertant în reglarea metabe-. 
lismului glucidic gi lipidic,în special la nivel hepatic. Acţiunea. 
glucagonului este opusă insulinei.El creşte gi menține valoarea | 
glicemiei prin stimularea glicogenelizai şi inhibarea glicogeno- 
genezei.EXi:ctele glucagonului asupra enzimelor implicate în meta- 
bolismul &iicogenului sînt mediate de sistemul adenilatciclaxei. 
In acelagi  inmp,glucagonol favorizează glüconeogeneza,intensifi- 
cînd sintez: enzimelor-cheie ale acestui. proces,tot prin interge- 
diul AMPc.Glucagonul,de asemenea, inhibă sint:za acizilor gragi gi 
colesterolului din acetat gi stimuleazü producerea de cerpi ceto- . 
nici.Poate aceste a. fiuni ale glucagonului au ca rezult at o. creg- 
--.e marcantă a cantităţii de glucoză eliberată din ficat... 

Secreţia glucagonului ste activată de hipoglicemie gi inhi- 
bată de — gi ER dependenţă de Ca^* intrace- 
lulsr). 


14. 1. 5. 8. Hormonii gastrointestinali 


Hormonii gastrointestinali sînt poli peptide (17-43 axinoaci- 
zi) secretate de celuleie endocrine ale tractului gastrointesti- 
nal gi au rol în reglarea procesului de nutrifie(tabelul 14.2).De 
notat că mulţi din hormonii gastrointestinali au. fost decelaji gi 
in sistemul nervos yere însă rolul ler nua fost Élarificat 
pînă în prezent. 


14.1.5.9. zentite erisite endogene $ 
i efaline gi endorfine. 

Termenul de Vesta 01 ide endogene desemnează un grup de i 
peptide endogene caro au fost identificate în neuronii creierului 
şi sint dotate cu potenfialitáii analgezice superieare morfinei. 
Acester peptide ES 8-& atribuit denumirea pi la ἐφ. endorfine. 
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de receptorii sistemului nervos central pentru opiacee. Primele 
peptide opioide endogene au font izolate din creierul de parc 
John Hughes,1975).EXle reprezintă două pentapeptide înrudite ,nuai- 
| te xetionin-enkefalinü(Met-enkefalini) gi leucil-enkefalini(Leu- 
enkefaliná),ce diferă prin aminoacidul C-terminel. - 

In afară de enkefaline au fest descoperite încă trei pepti- 
de mai lungi,cunoscute sub denumirea de X-.,B- şi T-endorfins.La 
éxtremitaten N-terminal a celor trei endorfine se află secvenjs 
Met-enkefalinei. Qum am menționat deja,Met-enkefalina gi λεν” 
nele se regăsesc în p-lipotrepin&(fig.14.10). „Exiðtă indicații că 
hormonii epioidiei gi ACTH provin din aceeaşi: polipeptieă pre- | 
cürsoare cu masa moleculară de 29.000 daltoni,prezentá fn lobul 
intermediar al hipofizei gi denumită proopicortink.Aceastk prete- 
ină conţine de asemenea l- 3i f-XSH.Degi sectenta Met-enkefalinei 
este conținută în enâorfină,se consideri că enkefalinele au drept 
precurser o pelipeptidă(M=50.000 D) izolată din suprarenale. 

Enkefalinele sînt. răspîndite in sistemul nervos central $i 
periferic,iar D-endorfina ae găseşte în δή οὐ O din jurul 
axei. Ripotalamohipofizars. ^ 

Rolul fiziologie al bids or ar consta în partibdiparea 
ler ca meciatori chimici ai νομος neuronale ce zoduleazá 
sengzajiile dureroase. bw 


14.1.5. 19 Sarea timusului. 


In ultimii ani au fest izolați cîţiva hormoni din timus,s 
căror denumire, struetură chimică. şi acţiune bislogiek sînt redate 
în are 16. ο πρωι ΠΣ iris cazi în. reglarea 
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Hormon Fev ing prit Activitatea biologică 
πώ ERNA Polipeptidă (28 ami- Induce maturarea celulelor 
alfa -l nóacizi,M»5.108) . liwmfocitare precursoare T 
Timozina Polipeptid Stimuleazá activitatea celule- 
beta-4 (Ν-Ξ4.952} lor limfocitare precursoare 
πμ ν Polipeptidă Induce activitatea celulelor 
alfa-T i (422.000) ^ supresoare 
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proceselor imunologice gi funcjiiler specifice fndeplinite de ca- 
juleie limfeide.In procesul de fubütrfnir. scăderea eficacităţii 
reacțiilor imune decurge paralel cu involugia tinusului gi dimi- 
nuarea cenţinutului de hormoni timici în sînge. | 


14.1.4.Hormeni steroidisi 


14.1.4.1.Hormonii corticosuprarenalei - 


Corticosuprarenala secretă peste 30 de hormeai care aparţin 
stereisilor gi se numesc eorticostereizi. In condiţii nermale cor- 
ticosuprarenala secretă doar patru corticosteroizi: cortizelul, | 
cortieosteronul, 11-deoxicorticosteronul şi aldosteronul(fig.14.12) 
"In afară de corticosteroizii menţionaţi, corticosuprarenala. sai 
| produce hormoni ponadali (androgeni, estrogeni gi pregesteron). 
Drept precursor pentru sinteza hormoniler corticesuprarenali 
. serveşte colesterolul care prin £livarea catenei laterale între 
0-20 gi 0-22 se transformă în pregnenolon.ACTH stimulează conver- 
: sia colesterolului în pregnenolon,care constituie punetul de ple- 
. care în biosinteza tuturor horsonilor .stereidici(fig.14.12).In- 
tensificarea sintezei steroizilor în corticosuprarenalá sub influ- 
enja ACTH se realizează prin activarea adenilatciclaxei gi forma- 
"vea ulterioară a AMP ciclic.Ultimul declanşează procesele metabe- 
 lismului glucidie condueind la formarea KADPH necesar pentru το 

acţiile de hidroxilare. Acţiunea ACTH se exercită cu predilecție. 
| asupra biosintezei cortizolului gi corticosteronului.BNeglarea. se- 
 crejiei cortizolului qi cortieosteronului efectuate de ACTH, se 
află la rîndul săa sub controlul corticoliberinei( CRH).Intrucft 
CH se sintetizează gi ae eliberează în hipetalamus,numeregi sti- 
. muli nespecifici,care acţionează asupra sistemului nerves,pot 
_cregte nivelul corticesteroizilor în sínge.Nivelul circulati 11 
| hormoniler eerticosuprarenali reglează viteza de secreție a αυ. 
gi ACTE printr-un mecanism de feedback;această viteză se modifică 
| inversé proporțional cu concentraţia certiceatereiziler în sînge. 
Reglarea secreției aldeateronului doar parţial depinde de 
ACTA,ea fiind sensibilă la alţi factori. Astfel, secreția aldeste- 
renului variază în sens invers cu (12*) gi direct cu [x*] .angio- 
tensina II stimulează eliberarea aldosteronulei.- à 
Secrejia cortieesteroiziler cempertá ua ritm ο } πια, 
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vy Asţiunea certieosteroizilor.Hormenii certicosupraranalei sv 
multiple acţiuni bielegice.Existenja unei analogii structurale 
conferă certicostareiziler o similitudine de acjiune fisielegiek, 


. dar mu € iéentitate.Dupk predoninanţ a unuia din efectele bormeni- 


ler serticosteroidiei 58 deoarbeaci ainaralecertiecini cu acţiune 
asupra metabolismului hidremineral gi gluescertiesisi cu acțiune 
aupra metabolismolsi gluciéis,lipidic gi preteimic. 

 Aeyiunea mineraleeeriicsisilser.Nime- 'aleceTticeisi au rel În 
reglarea matabeliamuini el Saa iler gi Apei dix erganissml ami- 
mal, Di scad sliminarea de Na' gi apă din ofganism gi cresc era- 
cuarea de K'.Atit,aldesterenal,cel mai actáv simssraleeertioceid, 
cit gi ll-deexicertitestarenul eu e &$jiune £e 20-50 de eri mai 
slabă determină eregterea reabsarbíiai da Wa ὦ" gi N00, la si~ 


- velu tubului renal distal, do asemnuoa,la nivelul glumieler suds- 


ripare, glandelor Miirare gi tractoiui digestiv.Tetedati eregts 
eliminarea de x* gi Ng ^ .Heebsarbiis crescută de NaCl este aseti- 
at eu e reabserbiile excesivă de apă. Drept ο να $4 οὐποιτᾶ 
ο. peracabilităţii celular» prim intrarea Να şi ieşirea 
κ᾿ di ersgterse volumului Ny ες repereurciumi asupra tenai- 
unii. gc. ον. 
anul de & a. E m ulăssterenulei se baxeask pe.sti- 

aulareă sintesei de pagta Sine os activeană pempa de reabsorMjie a 
apei şi. Να. Va / Mp ined. nn apri 

Acţiunea lueagerii ei siler. Hormonii glueecerticeididi fs 
rapert cu xetapsliamel glucidelor apreape după teji imdicaterii 
stat ο ci(&iabetegeni).Ri indue la nivelul transcrierii 
-cheis ale gluconsegeneszesi şi a glucozs-6-fesfa- 
tazsi în fi nhibk glieoliza şi transpertul glucezei în mg- 
eni,tesutul adipos gi liafatic.Stimulares gluceneogenenei de ᾱ- 
cesti Κοτποαὶ întroe anumită măsură se datsregte seţiunii ler de 
a M ca procesele de transaminare ji catabelisare a uner 


ami si.In plws,glucecertioeiszi potenţiază acjiunea glueagenu- 


MA adrenalinei asupra glicegenelisei.Deci gluoecertieeizii 
odă efect hiperglicemiant.Tetedatk gluescortiesizi,ca gi SM, 
leas sinteza wlicegenaalui in ficat pria creşterea eencea- 


se E 


 tragiei de glucozo-6-fosfat în. procesul de gluconeegeneză. ACTE 
influențează metabolismul glucidic numai prin intermediul horno- 
niler corticosuprarenali. i l : 

De notat că raportul nivelurilor de producere. a hormonilor: 
participanți la reglarea metabolismului glucidelor, depinde de re- 
gimul alimentar,fazele AA AT E museular, intensitatea 
proceseler nervoase etc. i 

Glucecorticoizi intervin în metabolismul lipidic prin mebi- 
lizarea lipidelor din depozite şi “favorizarea (ον ον. ler în 
anumite zone periferice. j 

In afară de aceste efecte ο ο εγθεο-εἰόοίκι au pro- 
prietăţi antiinflanatoare,antiticatrizante etc,,ce motivează uti- 
lizarea lor în terapeutică. | | | 

Glucocorticoizi sînt hormoni esenjiali pentru viaţă. Prin. 
acţiunile lor permit organismului animal să-şi regleze raportul 
anabolism-catabolism pentru o cît mai eficientă funcţionalitate 
a metabolismului celular. Principalul Corticosteroid - din acest grup 
este cortizolul.O poziţie et La oa între aldosteren gi corti- 
zol ecupă corticosteronul. me : 

Corticosuprarenala uner animale - maimuță, cobaiul - secretă 
predominant cortizolul „iar a altera - iepure, goareci păsări = în 
principal corticosteronul.La om,de asemenea,principelul constitu- 
ent al secreției corticosuprarenalei este cortiZolul. 

Printre afecțiunile corticosuprarenalei există o serie de a- 
rori congenitale în care se semnalează deficitul enzimelor pentru 
sinteza corticosteroizilor.Enzimele afectate sînt. 20,22-desmola- 
za, 5f-ol-dehidrogenaza,11-hidrexilaza,1Ț-hidroxilaza,18-hidroxila- 
za,2l-hidroxileza(fig.14.12).Toate aceste leziuni enzimatice con- 
duc la o niper:rofie compensatorie a corticosuprarenalei Termenul 
clinic al acestor tulburări este de hiperplazie congenitală a 
οὐ μάοφκωρ αμα lei. 


14.1.4. 2. Hormoni Bruna. 
Hormonii zonadali sînt sintetizaţi de către gonade pe baza 
programului genetic deţinut în gonezomi . Ca instrumente operatie- 


nale ale cromozomilor de sex, hormonii. gonadali intervin în sexua- 
lizarea organismului. In funcţie de sexul gonadei se deossbesc 


dU PR 


hormoni teaticulari (androgeni) gi ovarieni. 


14.1.4.3.1.Hermoni androgeni 
Androgenii(de la grecescul androssbirbat),numifi gi hormoni 


“sexuali masculini se fermeazi în celulele interstijiale Leydig 


ale testiculului gi ovarului,de asemenea,iín zona roticulatá a car- 


."tieosuprarenalei gi în placentă.Principalul hormem andregen secre- 


"tat de testicul este testosteronul(fig.14.15).Imtre androgenii 
.corticosuprarenalei se menţionează androestendionul.In placentk gi 
fa țesuturile periferice testosterenul se transformá fa 5c-dihi- 
drotestesteron(59Uw-DHT) ean androstanolon. 


Bioesinteza androgeniler(fig.14.17) pleacă de la colesterol, 


eu formarea preguenelonului gi progesterenului ca predugi inter- 
, mediari(fig.14.12).Stadiile limitante în biosinteza tes*osteronu- 
. lui efnt,probabil,hidroxilarea colesterolului gi scindarea cate- 


nei lui laterale.Biosinteza androgenilor în gonade este stimula- 
tă de LI care cregte preluarea celesterelului de celulele Leydig 


şi cenversia lui în pregnenolon. 


In erganismul animel androgenii se metabolizeasă prin trenes 
formere in 17-cetostergizi sau prin conjugare cu acidul glueurenic 
sri ,H580, „Toţi aceşti metaboliți sé elimină preferenţial în uri- 


 nB,iar la unele animale(goarece) gi cu bila. 


acţiunile androgeniler pet fi grupate în κ metabolice 


şi acţiuni glandulare. 


Andregenii posedă un puternic efect anabolic. asupra metabe- 
lismulei azetului gi cslciului.Testosteronuel stimulează sinteza 
proteinelor,accelerind cregterea ţesuturilor gi organismeler ti- 


.ners.Apoi androgenii cresc sinteza glicerofosfatiieler în diferi- 


te membran6,uai ales în membranele plaematice gi reticulul endo- 
plasaatic.Acegti hormoni au influenţă anatelică,de soepaten, asu- 


| pra țesutului psosc,determirind abserbtia intestinală a οι şi 


fixarea lui $a matricea osoasă. | 
Acţiunile glandulare ale androgeniler sînt necesare în Ror- 
fogeneza gi funcţionalitatea norzală a structuriler sexuale,pre- 
cum gi în inducerea caracterelor sexuale secundare masculine. 
Mecaniamul de acţiune al androgeniler afectează procesele 
de sinteză a ARN fn nucleu şi de translație în ribezeni. 
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[Testoste 


50-Dihidrotestosteron 
Fig.14.15. Căile de sinteză a principalilor androgeni. în gonade 
NC A e tote apara f gi placentá(C). 


Inhibina 


Inhibina este o μη ω πει ών în testicul; 
ea previne hipertrofia hipofizei la masculii animalelor.Se presu- 
pune că inhibina are rol în reglarea raportului FSH gi LH, secre- 
tati. ca răspuns la acțiunea. hormonilor reglatori ai hipotalamusu- | 
lui şi la πμ feedback exercitată de hormonii acus Ee 


14.1.4.2.2.Hormoni ovarieni 


daruri i ovarieni saring grupa progestsgeniler gi grupa 
estrogenilor. 

Hormoni progestageni 

Principalul reprezentant al grupei este ον ead: Slabi 


„activitate gestagenicá posedă,de asemenea, ]-hidroziprogestero- 


nul gi 20X4-dihidreprogesteronul. 
Biosinteza progestagenilor se desflüsoará predominant în c- 


| |o pul galben al ovarului gi în placentă.0 cantitate de progestaze- 


TE 


mi se formeasü,de asemenea,în celulele foliculare ovariene şi în 


testicul.In general,fornarea progestagenilor în ova "i placentă 


^ este asemănătoare cu b. >ainteza acestor hormonai în cort. ^osupra- 
.: renallunde progesteronul gi 17X-hidroxiprogesteronul sint normal 
<. produgi intermediari în biogeneza corticosteroizilosz.Raportul 

| progeatageniler în sîngele care pleacă de la celulele ce-i sinte- 


a Mizează nu este identic la diferitele specii de animale gi depin- 
de de starea. fiziologică a organismului.De exemplu,la ciine ova- 


„rul secretă predominant progesteronul,iar la goarece cantitatea 
| 20&-dihidroprogesteronului depágegtse de 2-5 ori cantitatea celui 


mei: act ; progestagen.La iepure,raportul acestor hormoni se Ro- 
dificá in funcţie de atadiul de dezvoltare e corpului gslben.LH 


gi gonadotropina corionică stimulează biosinteaa progestagenilor, 


de asemenea,ovulaţia gi formarea corpului galben în ovar la toa- 
te mamiferele. Indirect intensitatea fornării πρ 


poate fi influențată de prostaglandina Fk 


Progestagenii sînt transportaţi în sînge legaţi cu globuli- 
na sericá,care. vehiculeazá,de asener»a,cortieocsteroizii. | 

Acţiunile progeatageniler interesează diferențierea celule- 
lor tractului genital în funcţia de reproducere. Bi pregăti“ fe- 
sutul uterin pentru nidarea(implantarea) ovulului facundat.4cej- 
ti hermoni-favorizează menținerea sarciaii,în timpul căreia ir- 


"hibă ovulaţia gi participă la pregătirea glandelor manare pentru 


lactafie. 
Ca efecte a eni Les ale progestageniler netím influenţa . 


195 asupra anabelismului preteinic δὲ metabolismului hidromine- 
ral. 


Wérmegi estrogeni i: : ; 
Foliculul. ovarian uman sintetizează trei kerami estrogeni, 
` cunoscuți aub numele de estronă. sau. foliculină(£, ),estradiel(E,). 
gi. eatriol(B,) (fig.1414), „dintre care cel mai activ este E5.La ma- 
mifere estrogenii,de asemenea,se formează în placentă gi testi- 


cul.In tesuturile. diferitelor specii de animale: au fest identifi-' 


cati şi alţi estrogeni. De exenplu, pentru “cabaline sînt specifice 
equilina, equilenina. gi dihidreequilemina(fig.14. «14). Este necesar. 
să notăm că estrona a fost descoperită. în unele plante (ate, rodie, 
| curaale, salcie), praeum şi în bacterii. ; 19 ; 


| Equilina E ο 
|  Dietiletilbestrel 
Fig.14.14. Cei mai importanți estrogeni naturali gi sintetici- 


Structura chimică. a estrogeniler se distinge prin swheletul 
sere d cu 18 C, inelul. aromatic A şi. prezenţa -0H în poziția Φε 
activitate, estrogen. posedă de. asemenea . unele. substanțe or- 
ganice sintetice nestsreidice,ca de. exemplu dietilstilbestrolul. 
Biosinteza. estrogeniler. poate avea loc: din colestrel: care 


' este transformat în pregnenolen, progesteron! gi derivații ler zT: 


hidroxilaji,iar mai departe in androgeni (£ig.14+13)- -Andregenii, 
avind legătură dublă în poziţia 4,5 constituie cel. mai apropiați. 


„precursori &i estrogeniler.Cele mai importante. etape. în. formarea 


| structurii caracteristice a estrogeniler[O,g-stereizi) sînt:1) . 
eliminarea σ-19 (grupa metil). din molecula androgeaului precursor 
gi Z)aromatizarea inelului A. 

„Biosinteza estrogenilor în. ovar, corpul galbem gi testicul 


NR pP nA: 


se aflü esb Singula LH,FSH gi prolactimei.Betregemii ών.» 
$i sînt deponitaţi în lichidul feliculului evarian gi secretaji 
în cantităţi mari cu ocazia ovulaţiei. Eliminarea estrogeniler din 
organism se face pe cale renalá,aub formá liberă gi conjugată. 
 . »Aeiiunile bielegice ale esireseniler în organiamul animal 
sint multiple. 

Astivitatea principal D eatregeniler este îndreptată spre 
menţinerea capacităţii de reproducere a organismului. In acest 
| sens ei stimulează cregterea şi diferenţierea celulelor tractului 
. genital.Estrogenii manifestă e puternică influenţi asupra uteru- 
lui,premevind proliferarea tesuturiler iui;cu această ocazie are 


- lec. activarea tuturor proceselor metabolica, ,desvoltarea vascula- 


rizării gi accelerarea diviziunii celulare.Eetregemii posedă un 
efect anabelic gi de creştere nu numai la nivelul tractului geni- 


E tal,dar gi în ficat „rinichi,miecard etc.Acegti hormeni determină 


retenţia de azot gi prin urmare intensifică anabelismul proteinic 


P 1n organism. feted en) ei produe retenţie hidresetică gi faverizea- 


„să eliminarea x^ 

| In periesaca pre- m pubertară hermoenii estrogeni definitivea- 

. gÉ caracterele sexuale secundare feminine(glandă mamarü,conforma- 

ia. bazinului, topografia țesutului adipos).De importanţă deosebi- 

tă este rolul estrogeniler în reglarea ritmicităţii secreției o- 

` yariene prin fesdback negativ eu celulele gonadotrepe hipofizare 

gi prin feedback positiv eu celulele hipetalamice πρώην 

"de LRE. 

A Relaxina 

Ovarul gi placenta produe un hermen,de natură pelipeptidick, 

i numit relaxină. După struetura chimică relaxina este foarte τ. ππιῶ- 

 nÉtoare cu insulina.Molecula relexinei,de asexenea, este alcáto tă 

` din două laxgüri pelipeptidice neidentice(A gi B),unite între ele 

prin deuK legături disulfidios,lanjul A coajinind e punte disul- 

fidieÉ intracatenarí.Lanjul A al relaxinei are 22 resturi de ami- 
noscizi(in lec de 21 la insulină),iar lanțul B - tet ca gi la in- 

auliak, 0 amineacisi.InsKÉ structura primară « celer dei hermeni 


diferă esenţial. 
. In urma acţiunii relsrinei erganele de reproducere la sasi- 


fere devin apte pentru nagtere. 


„142.5. „Hormoni. tisulari ` 


14. 1. 5. 1. Meurotraneniţăteri ορ 


Neuronii au. capacitatea d. a sintetiza gi elibera: substante 
bielegio active,care. pot. acţiona fie: asupra: celulei. „vecine,în :: 
-— gena excitator sau. în. sens inhibitor,fie asupra: unor celule wid 
îndepărtate. In. primul. cas se vorbeşte. despre. neuretraneniţăteri. 
sau neuremediatori ‘chimici, iar. în al: doilea - „despre neurohermeni. . 
„Cele: două noțiuni se. acceptă numai: ta. sens. operaţional deoarece 
una gi: aceeagi substanță. într-o situaţie rO interveni. ea neut.: 
remediator,iar în alta: ca hormon. ^ ο ; Iit iun i 

“Neuremediatorii au fn- majoritatea τος”. e: i aere ‘chit; 
mică simplă gi cuprind catecolaminele, acetilcolina, serotonina, :. 

- acidul glitamic,acidol Y-aminobutiric,glicocolul etc. 

à Ácetilcolina(ACh),esterul: colinei cu acidul. acetic,se tatil: 
negte 1n multe din organele: vertebratelor, :u preponderență în i 
.terminagiile nerviler parasimpatici gi. nervilor: motori ai siste- «ὁ 
mului somatic.ACh se. sintetizează. în organism "aub acjiunea enzi-. 
nei colin-acetiltransferasa sau. colintransacetilaza,numitá ini=: 
| tial. colinacetilază( ChAcT care ‘transferă radicalul acetil- dela 
acetil-CoA la coliná(fig.14,15). Ac? din creierul de iepure a `: 
fost purificati gi caracterizată 49 ψ]κὰ Ai pat) 

ο | 


HS ο-0--θ-00ὰ. + πο-αἷς- aia, — bora aria κ 
Acetil- ολ. | ο -SH : 

| Yig-14-15.Biosinteza acatilcolinel. z Sp 
'Inactivarea AG în organism se datoregte Golinestérazei | ne- 
poney T oiii care.se „găseşte la. mamifere în 
mod predominant în plasnă,ficat. gi mugchii netezi: gi acetilcolin- 
esterazei (colinesteraza adevărată) prezentă Har ales în sites, 
nerves gi eritrocité. 

AQ îndeplineşte rolul ae mediator chimie. la. nivelul jencti- 
unii neuromusculare striate, al terminajiilor nervoase parasimpa- 
tíce,al sinapselor din genglionii vegetativi,al terninaţiilor 
nervoase din medulosuprarenală şi 1a nivelul unor. sinapse din 
sistemul nervos central. > Us 


»/ Y 


e 


. Serotonine(s-hitroxitriptasina) se. tormaasă prin SYE PAPE 


E triptofanului în ο αι gi decarboxilarea ew 


porca de. acretenink cu ιά bielegică 68 άσσος 


x în mucoasa tractului gastreintestinal,plachete, splină gi în sis- 
tenul nervos central. „Plachetele nu sînt capabile să sintetizeze 
serotonina, însă ele o pot capta din sînge unde este liberati de 
l celulele 'enterocromafine ale tractului digestiv. 


Funcțiile bielegice ale serotoninei se află încă în studim. 
Se presupune că această exină ar constitui mediatorul chimie al 


| ni gcărilor peristaltice gi ar fi implicată în procesul de coagu- 


lare a sîngelui. Scăderea conţinutului de seretonină în sînge le 
om este asociată cu instalarea migrenei,ceea ce constituie um 


. argument pentru fte de neuremeédiator în neurenii serotonin- 


ergici. . 


Acidul alutaaic "1 produsul lui de decarbexilare, acidul r 
&minobutiric se găsesc în concentraţii mari în creier.Acidul 


glutamic aparține celer mai importanți mediatori ai excitatiei 
„în sistemul nervos central al nevertebratelor. Acidul y'amineWa- 


tiric,ca gi glieocolul ue consideră mediatori ai inhibiţiei în 
sistemul nervos.In ce privegte rolul acestor combinații la ver- 


iebrate,rümin încă probleme de elucidat. Dacă mediatorii excita- 


tiei produc depelarizares membranei postsinaptice, atunci media- 


torii inhibijiei favorizeari hiperpolarizarea, cita] prin scă- 
derea conduetibilitkjii membranelor în raport cu x* gi Q7. a 


rezultat în prezenţa xediatorilor inhibigiei excitajia membranei 
postsinsptice: aro loc mai greu decît în absenţa ler. N 
^ `. Intre neurohormopi pet fi menţionate DOR-anina (p- ἈΦ) nora- 
drenalina,nistanina gi alte substanţe. 

|  Histamina(g-imidazoliletilamina) se găseşte în toate posu- 
turile-animnale,unđde se formează prin decarboxilarea histidinei. 
Nivelul histaminei în organe variază cu apecia şi este corelat 
οὐ densitate mastocitelor.Aproape toată cantitatea de histamină 


din gesuturi se. află fn stare biologic inactivă, fiind legată, 
as ia cu haparina. l 


- „Dintre MU fonejii fiziologice,ce ae atribuie hiatsami- 


 nei,pin în prezent au foat dovedite experinentai: l)rolul. de hor- 
mon gastrosecretor, histamina stimulíînd. aproape : exclusiv secreția 
de HQ -a celulelor parietale gastrice;2)inpreunü cu catecolamine- 
le gi serotonina,histamina ar fi implicată in: activitar=a siste- 
mului nervos central, unde ar participa: la controlul starii de . - 
.trezire;2)histamina intervine in producerea. senzajiilor de.míncü- 


rime datorate diverselor afecţiuni cutanee si de durere la nive- ᾿ 


lul pielii. 


14.1.5.2. Bicosanoidi 5 ἀβεκβιὰ. ai acizilor 


——————— a --- 
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Cercetările cu izetepi radioactivi au PETS οὔ acizii gra- 
gi Cg ca 3-5 duble legături în moleculă conetituie precursorii 
unor subatanţe fiziologic şi farmacologic active,wunoscute sub 
numele „de prostaglandine,troubexani gi leucotriene. 

Prostsgisndine 

Prostaglandinele(PG) au fost descoperite iniţial în plasma 
seminală(Y.Qolăblat gi U. von Euler,1950). In prezent: 
ea stie că PG se găsesc în orice țesut de mamifere gi au impor- 
vante acţiuni fiziologice şi farzacologice.PQ.se sintetizează în 
celula vie prin ciclizarea părţii centrale, fatre 0-8 gi C-12,din 
catena carbenică a acisziler gragi polinesaturati cu 20.0,în urma 
căreia se formează ciclul pentanic(fig.14.16).Acegti acizi graşi 
pelinesaturaţi conţin cel puţin trei duble legături gi iau παν” 
tere din fosfelipidele membranare sub acţiunea fosfolipazei Αρ. 

Biosinteza PG are lec cu un consum de 202 şi este cataliza- 
“tă de PG endoperoxids intază care pose di două activităţi catalitice 
separate, cic)ooxigenazică gi peroxidazică. Aspi::na inhibă cicla- 
exigenaza. œ intermediari în reacția catalizată de. ciclooxigene- 
ză apar eundoperoxizii prostaglandinici PGG gi POH cere apoi sînt 
convertiți în PG(fig.14.16). Principalele clase de PG sînt desem- 
nate prin PCA,PGB,PGE gi PGF. Există trei serii de PG caracteri- 

rate prie πιάτα] de duble legături în catenele alifatice gi &- 
nume seriile 1,2 gi 2. j 

Acţiunile biolegice alg PG sînt foarte diverse. Astfel, PG ar 
juca rol în reglarea funcţiilor fiziologice ala sistemului de 
reproducere ,„xodularea activităţii sistemului nervos „reglarea 


Å. 


Acid diheme-]-limelenic . ` 


E 
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Fig.14.16.Biesintesza POR, din aci- 
dul dihomoe-][*limelenic 
(acidul 8,11,14-eicesatrieneic). 
Cieleoxigenaza (1) gi perexidaza 
(2) aînt subunități ale unei sin- 
goro onzime: PG endoperexidsintaxa. 


secreției gastrice,medierea inflmmafiei,patogenia tremboxeler 


^ vasculare,moderarea lipelizei provocată de hormonii lipelitici 


gem i 


aub influenţa agenjiler stresanji. 


Scindarea acilglicereliler în fesutul adipes este stimulată 


(ae adrenalink,glucagén,ACTR gi TSH.POR, in concentraţie de 10°% 


inhibă puternie efectele lipelitice ale hermeniler senţienaţi 
prin diminuarea nivelului de AMP ciclic în adipetite- 

"pg determină creşterea AXPc ca urmare a stimulării adenilat- 
ciclezei în plachete, tireidă, carpul galben, ad enehipefisă. 

' Imterenant de semnalat că în atemacul femeleler speciei ^^ 
broască Raeobatrachus vitellinus(Queensland - Australia) se gü- 
segte PGES capabilă să suprime secreția sucului gastric. Astfel 
ae explică. οὔ aceste broseuţe înghit ouile,le elocese în stomac 


| gi apei .nagc" puii eliminfndu-i prin gură , descoperire făcută în 


^19f2:— . ; i 
910 aeferindu-ne la velul fiziologie al PO,trebuie δᾶ rejinem 
„că funcția ler este siríns corelată ca reglarea activităţii here 
enale, in sensul οὔ PQ par si moduleze acţiunea hormeniler sei 


pM fromboxeni ^. — Ec pati ca Mes E 
 mromboxanii (TX) stat νο ο ciclul pentanic-. 


` niea din acizii graşi polinesaturaţi. De. exenplu, din acidul. arahi- 


|^ aonie, sub acţiunea PG. enăoperoxidsintazei, se formează POG, apoi.: 


A întrerupt cu un atom de oxigen. TX. se sintetizează 4n Gu 


Ww PGH, care « este convertit de TX-sintetazk. fn TXAS(fig.14.17). Peroxi= e 


aul PGH, de asemenea este. transformat de. 'prostaciclinsintetazi.. 
ο în prosta&iclin&(PGI,). Biosinteza. TX are loc fn plachete, tronbo- , 


i eite dapidus, sic ar în netedă uterină, pulmon ete. ex 


Acid arahidonic 


Giclooxigenaza 


J^ Prostaciclin- ` 
sintetaza .- 


| TX-sintetaza | 
à Pig.14. AT. Conversia acidului arahidonic 1n trozbozanul Αρ. 
> gi prostaciclin&(POI,). 
TI produc vasoconstricţie gi agregarea plachetară, jucând un 


rol inportant în heaestază. Cregterea formării de tromboxani pre- . 


dispune la troaboze.In acţiunea ior, TX din seria 2(TX2) sînt an- 
tagonigti Tată de prostaciclină(antiagregentă plachetară gi yaso- 


-constríctoars).Perturbarea „echilibrului: dintre PO, gi TX, s153 la 
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v |. baza patogeniei infarctului de miocard. Incidenţa scăzută a bolilor 
de inimă,diminuarea agregării plachetare şi prelungirea timpilor 
de coagulare la eschimegii din Groenlanda se atríbuie,probebil, 

' consumului de ulei de peşte conținînd acidul 5,8,11,14,1T-eicoea- 

. pentaenoic(acid timnodenic) care este precursorul seriei > de PG 
(PGs) şi TX(TE,).P0, gi TI inhibă eliberarea acidului arahidenic 
din fosfolipide şi formarea PG, gi TL - tromboxani i Αρ şi B, reduc 
activitatea aienilatoidlasei plachetare,opunindü-se acţiunii 

PGI, gi PON. | 

Leucotrisne ! 
Leucotrienele(LT) constituie al treilea grup de deriva, 

eisesanciéici care ae fermeszá din acidul arabidonic în leuceci- 
. te pe calea reaajiiler iniţiate de 0-5 lipoxigenazá(Sergeat P., 

- Samuelsson B.,1979).0a produs intermédiar al căii lipoxigenasice 
se formează acidul 5-hiéroperoxieicosatetraenoic(5-HPETE) care 
este convertit în LTA,,aceasta metabelizindu-so în LTB, sau LIC, 

(fig.14.18).LTC, ia naştere după ediţia glutationului redus prin- 
trme legătură tieetericá în pesiyia 6 a LTA,.IndepiRrtarea ulteri- 
“oară m acidului glutanic gi glicecelului generează LTD, gi L54- 
„Slow reacting substance si &naphylaxis(SRS-A)" reprezintă un è- 
mastec de leucetriene 04524 gi E,.Mixtura de leucotriene este de 
100-1000 ori mai eficace decit histamina sau PO în privinja sti- 
mulării constrictsare.a mosmulatorii bronhice.L? joacă rolul de 

 mediateri ckimiei fw inflamație şi anafilaxie. 
4q*4.1.6.Facteri de creştere — 
factorii fe cregtere sînt proteine οὐ acţiune hormonală 
care stimsfeadw dimiziunea, diferenţierea gi preliferarea ceiule- 
ler-gint&.PÍnR acum s-au caracterizat factorul de creştere al 
nervilór,feeterul de creştere epitelială, factorul de creştere al 
fibréblagtiler etf. - 

» „Factory? de qpegiare al nerviler(NGF) ecnstk din douk lan- 

i „să polipeptidice identica de 13.259 D fiezare.Acest dimar(numit 
5 e butitate D) a fest isalat din glandele salivare submaxilare de 

(^ “moarece sub ferma unui complex proteinic de 120.600 D eu structu- 
Xa Cf; f. Subonitates [reete o enzimi preteelitick,iar subunitatea 
UE «περᾷ această proteasă. NOF este sintetizat ca prehorwon cenţi- 


᾽ | 


ΤῊ & Ἐν : 
Ditä 00000, 0, μα. 


j Leucotriena Ἡ 


“Acid erahidonio: js η 
2 Eo μετ ápoxigenaza | M |  Poptidază πι 


ai Lila ' 


i K Leucotriena D, . 


| Pept:iazü fraia glutamio 


- fAGlutanil-cisteinil-glicocol 


M m ` 
^. Ad 


4 d à) Figs. 18. Wa aen acidului 
Leucotriena Bp 2 A A , arahidonic în acidul 5- 


A2  hidroperoxieicosatetrae- 
dq. ua τος "noic(5-HPETE) gi leuco- 
TEN." a M dia 3 trienele A,,B,, C, , D, gi 


B,-Etapa (4) este catali« 
zată de glütation-S-tranaferazk. "a 


nínd. subunitățile O sip care sînt apoi clivate de , 7 proteazk. 
Struetura primará a NGF(118 aminoacizi) „prezintă o omologie evi- 
denti cu secvenţa aninoacizilor in. molecula proinsulinei(fig. 
14. ft τ 
-ΝΩΡ. joacă rol. esenţial. în creşterea neuronilor simpatiei şi 
; a unor neuroni. „aensitivi . la. vertebrate,atimulînd rwr ia ana- 

| bolioe M energotice în celula-fintü. ἐπί τ 
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" Factorul de creştere spitelialá(EGF) este o polipeptidă des- 
coperită iniţial în glandele salivare submaxilsre de goarece. BOF 
conţine 55 de aminoacizi gi are M=6.045 D.Structura EGF de goare- 
„ce este asemănătoare cu a EGF uman,deci această proteină nu s-a 

“schimbat în procesul de evoluţie.EGF stimulează cregterea celule- 
lor: 'epidermale gi epiteliale.El se leagă puternic cu receptorii , 
din membrana plasmatică a celulelor-ţintă. 

Factorul de cregtere al fibroblagtilor(FGF) se sintetizează, 
in hipofiză gi stimulează cregterea fibroblagtilor,de asemenea, 
a altor tipuri de celule de origine mezodermicü.Este o proteină 

i cu Mx12.400 D.FGF acţionează împreună cu glueocorticoizii. 


14.2.HORMONII NEVERTEBRATELOR 


| Hormonii se sintetizează gi în organismul nevertebratelor. 
. Qel mai bine studiagi în prezent sînt hormonii crustaceelor gi 
Es sn insectelor. 


14.2.1.Hormonii crustaceelor 


La νους hormonii reglează procesele se bots, paie 
. rea,nÉpirlirea,dezvoltarea caracterelor sexuale primare gi se- 
„ eundare,maturares ovarelor,schimbarea culorii corpului gi adapta- 
pea ochilor la lumină sau întuneric. 

Reglarea nüpirlirii(ecdysis) crustaceelor se află sub con- 
trolul a trei hormoni .Hormonul năpîriirii,sintetizat de organele 
Y produce declanşarea prenüpírlirii(proecdysis) gi năpirlirii,de 
asemenea,regleazü mobilizarea calciului din vechea crust gi de- 
punerea lui în gastrolite gi alte depozite.Hormonul inhibit: or a] 
nápírlirii,care este eliberat de organele X ale ganglionilor ter- 
minali,actioneaz asupra organelor Y,inhibînd secreția hormonului 
năpîrlirii de către aceste adevărate glande endocrine.Sub influ- 
enţa impulsurilor nervoase pătrunderea hormonului inhibitor al 
mnăpîrlirii în hemoliafă,la un moment determinat,se întrerupe.0r- 
ganele Y încep să secrete hormonul năpîrlirii.Secreţia acestui 

hormon de către organele Y este stimulată de hormonul accelerator 
al nüpirlirii,care se formează în creier,ganglionii terminali gi 


pectorali. y 
Hormonul organelor Y, implicat în reglarea năpirlirii la 


Y^ 7 ; 


 erustacee, avs le esu or. cu hormonul care. controlează artă 
gi. metamorfoza insectelor. Acest hormon numit crustecdisonă eate 
de fapt 20-hidroxiecdisona(fig.14. 19). DEOR Ell. 6 
Dezvoltarea gonsdelor la ambele sexe de. crustacee este influ- 
 engatá de hormonul gonadotrop,eliberat. de. organele. Y. 
eg Culoarea corpului. crustaceelor depinde. de cromatoforii. exis- 
tenti in hipodermă gi tesutul conjunctiv. Concentrarea şi disper-- 
sarea pigmentiler în crematoforii crustaceelor se realizează da- 
torită acţiunii hormoniler eromatoforotropi. Zi: sînt. polipeptide | 
ευ masa moleculară comparati? mică, se descompun. fn prezenţa anzi- 
melor proteolitice,dar au o "rezistenţă suficientă. πα încălzire. . 
Horzenii cromatoforotropi se qudd in glandele sinusale şi orga- 
nele postosmianr ala: y 


dui. 2425 ERN insectelor 


νη organisnul . insectelor TERN 89. A in- celulele- 
neurosecretoare din creier. gi diferiți ganglioni ds ascnenea, în 
' glandele endocrine din care fae. parta corpora. cardiaca,corpora 
allata gi glandele. protoracics.Hormonii. ins sectelor. controlează 
uetabeliaaul. substanţelor gi.céle mai importante pee ale om- | 
togenezei: cregtersa,nápirlirsa, metamorfoza ete. 

Celulele neuressefetoare ale creierului. sintetizează c 

puţia trei neurehorneni „Unui din ei — hormonul protoracotrepie 


sau ecdiziotrepi ασ funejia glandei protoracice care se- 
cretă ecéi Ν wt ca hormonul nüpirlirii(ecdysis) la in- . . 
secte. iiit neurol maen - hormonul de activare - “influenţează csr- 


pera aliata ce ntetizeasă hormonul juvenil: tn larvele de insec- 
te. Celulele. fourplacrateare din. creier formează încă un hermen, 
numit σα acţiunea. căruia are loc “închiderea. culorii şi 
` întărirea cuticulei da insecte matură. după ieşirea din pupă. Bur- 
siconul efta o proteină cu masa moleculară de 40.090 Je 
Echison- este um steroid cu o grupă cetenică;5- grups hidre- 
xil gi ο dubli legătură în inelul B(fig.14.13). Ecdisena a fost, 
izolată pentru prima dată din pupele de Dombyx nori de către Α. 
Butezandt gi P.Xarlson(1954). Ulterior la diferite insecto g-au. 
“descoperit şi alii derivaji ai |ecdisonei.Unsl din ei este B-ecti- 
egg, de: asemenea, numiti MMdisterenk. eau perust eot. zenă, eri pue 


: χ 


Ra: 
dur (Q-Ecdisona 
κ» -OH : | 
f-Ecdisona 
 (eodisterena sau 
erustecdisona) 


τος Fág.l4.19. Struatura scdisoneler izelate din 
insecte gi crustacee. 


ES APTE TION: In afară de acegti dei λαέ principa- 


14, încă o serie de compugi minori s-au detectat în insecte gi 


crustacee. Prezintă desigur interes faptul că plantele conţin un 
“număr mare de steroizi αι ma. atei iar, de unde denumirea 


de fitoecdisone. i 
. Degi ecdisonele acţionează ca hormoni larvari,în cantitate 


um ele sînt toxice pentru insecte. Atunci care este rolul fizi- 
 elogic al fitoecdisoneler?La această întrebare incitant se poa- 


te i numai parjial.Probabil,plantele sintetizează ecdiso- 
nets cL ocu apărarea împotriva insectelor. 
Biosinteza ecdisonei în insecte are încă puncte neelucidate. 


. Se cunoaşte că drept precursor în majoritatea insectelor serveg- 


ta colesterolul legat din lipoproteinele hemolimfei.Se impune sn 

menționăm οὔ insectele nu sînt capabile să sintetizeze colestero- 
lul din acetat pe calea mevalonat-farnezildifosfatului.Nu se ştie 
exact care etapă este fntreruptü,probabil datorită pierderii ge- 

nelor ce codifică enzimele corespunzătoare.Multe insecte fitofa- 

ge convertese fitosterolii cu 28 sau 29 C.în colesterol prin in- 

versarea rsacţiilor de biosintes& specifice plantelor. 

Sea stabilit că ecdigona iniţiază năpirlirea la insecte, in- 
ducínd sintesa enzimelor implicate în mastabolismul chitinei: la 
început a chitinazei care déescompune vechea cuticulă,apoi a DOPA- 
decarboxi?azei gi a altor enzime au rol în forarea scleroprote- 


] inelor cuticulei noi.In plus,eodisonele stimulează proliferarea 
celulelor epidermice ale larvalor.Inainte de fiecare năpirlire 


secreția acestor hormoni creşte,iar în procesul de năpirlire sce- 
de. Cînd în organismul larvelor simultan cu ecdisona este secretat 
şi hormonul juvenil atunci creşterea larvelor continuă. şi năpîir- 
lirea asigură numai trecerea de la un stadiu la altul. Cînd însă: 
secreția: hormonului “juvenil în uli imul stadiu larvar sa diminuea- 
zü paternic,ecdisena preduce năpirlirea pupală şi imaginală.In | 
stadiul de crisslidK, „concentraţia ecdisonelor în. hemelimfk eate 
maxină, iar. conţinutul hermenului juveail = minim.Inm stadiul de 
pupá,ecdisemele: stimulează liza ţesuturilor larvare gi invagina- ; 
tia specifică gi diferențierea discurilor imaginale alə larveler' 
în erganela insectelor mature,deci procesele de. metazerfezk. 
 Ecàisonele îşi exercită efectele ler ;influénijfnd transcrie- 
res în cromozomi,prin intensificarea formării umor. ARNm. specifi- 
οἱ (Ρ.Κατ]. '9n,1965). In pius; acegti hermoni stimulează gi transla- 


via. i 
Hormonul jovenii este esterul metilic el unui acid sesqui= 


terpenic(fig.14. 20), eiie cu farnezolul. 
aes 

κό 
RzR'zBR''- -C H; +- HJ oT I mmăuca zezta(Stinxui tutunului) 
BzR'x -QH ; SB''x -Œ c 
R-R''- -C j Ra. Mr e BJ 1I 
R=R'=R''= -C3 : HJ III: Manduca sexta : 
Fig.1:,20. Structura hermonilor juvenili(HJ) la diferite insecte. 
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Hormonul juvenil,numit încă hormen lervar previne trecerea 
larvei în pupă şi în insectă satori, deci my netanerfoza gi 
stimulează gametogenera. ; 

Corpora cardiaca elaborează 'Hérponnl hiperglicemiant gi 
hoermoenul adipokinetio care „reglează metabolismul glucidelor şi 
respectiv matabolisaul lipideler.Primul. hermen activeară 4-glu- 
canfosforilaza care scindează glicogenul în „tesutul adipes,cu 
 Zormarea trehaiozei gi cregterea concentraţiei acestsi dizahari- 
de(foraa de transport a glucidelor) în hemolisfă. Hermonul adipe- 
kinetic al iînsecteler stimulează în țesutul adipos hidroliza tri- 
a&ilglicerolilor pină la diacilglicereli - forma de transport s 


a 
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^ lipideler - şi favorizează utilizarea ler în mugchi,predeninant 


în mugehii de zbor. 


(ua. s Peremeni 
Feremonii sînt definiji ca venum de informare între in- 


.secte.Dupü P.Karlsen gi M.Lüscher,feromonii alcătuiesc e clasă 


de substanţe bielegie active sintetizate de animale gi eliberate 
în mediul exterior,provocínd la indivizii aceleiaşi specii e re- 
acţie caracteristicl(de exemplu,un anumit cexpertamemt sau refle- 
xe sexuale).Xxemple clasice de feremoni sînt stractanjii sexuali, 
care serveac pentru atragerea indiviziler de zex opas gi acele- 
iagi speeii.Atractanjii sexuali au fost desceperiji la unele 
crustacee gi la fearte multe insecte. 

| Din glandele odorifere ale feneleler de — iiti a fest 
izolat primul atractaxt arab numit bembycol care are struetura: 


τω 


asa ede pee tag GR . 


In glandele edorifere el se sew) sub formă de ester sau ceri- 
éü,care prin hidrelisă enzimatică trece într-o substamjK uger 
volatil&.Pentru a proveca reacția masculiler de Dembyx meri este 
necesară o concentrajie de 1000 molecule de bombycel într-una m^. 

Feremonii se răspindese în aer pe calea difuziei.De la lecul 
ae eliberare de către glandele odorifere ale femelei concentraţia 
feromonului în mediul înconjurător scade treptat. In jurul fems- 
lei există aga-numitul .Spajiw activ”, im limitele căruia cencen- 
trajia meleculeler de feromon este suficientă pentru a atrage 
masculii speciei respective. De exenplu, la enida păreasă a steja- 
rulwi(lymantria dispar L.),în condiţii de viat mederat .spajiul 

activ” are forma senielipseidală cu axa lomgitudinală pînă la 

4.560 m gi axa traasversalá de circa 200 m. 

Studiul atractanjiler aexusli ai fluturiler de xmeapte a &- 
rătat cá mulţi feromoni sínt esteri ai alceoliler alifatici me- 
saturați cu acidul acetie sau acidul izevalerismic.De exemplu, 


feromenul ;redus de Mudaurelia Cythares este cis-5-4ecenil-ise- 


valerianat.Uneeri rel de feremen posedă anumite hidrocerberi(2- 
metil-heptsdecan). 


3 


5 d Insă fn puţine cazuri glanăele odorifere ale femelelor de 
fluturi eliberează numai o “singură. substanţă. la majáritatea spe- 
ο ciiler: glandele odorifere secretă un amestec de. cîteva substanţe, 
“din. care una serveşte drept component: principal.4ga,la. multe spe- 
EL de omisi torcátoare(Tortricidae), molii(Pyralidae) 82. alţi 
x fluturi. ferononul . este un amestec din două substanţe apropiate. 
„Cel mai 'adesea acestea. sînt. alcooli alifatici A cu 10- 

| ie c sau acetajii lor. | } 

„In: afară de atractanţii. AERAN πο insecta: Speta 

σε μή de marcare a drumului spre sursa ine hrană; feromoni de. 
* alarm etc. 
„ Ferononii pot actiona asupra ο Mea AEN animalelor recep- 
 tive.Unii feromoni excită chemoreceptorii . specializaţi (0lfacti- 
 vi,gustativi) gi ceuzeazá reacţii reflexe determinate(de orien- . 
tare „apărare, sexuale ete). Alti feromoni pătrund în: organism prin 
tegunent „organele respiratorii eau pereţii canalului digestiv, 
sînt transperta;i în corp de singe sau hemolinfă şi influenţează 
organele gi tesuturile sensibile fajü de ei. Probabil, această ac- 


 $iume se realizează prin activarea sau blocarea anumitor sisteme 


enzimatice.Insü unii feromoni acţionează în prinul rînd asupra. 
centrilor nervogi , chemoreceptorilor sistemului: vascular ai orga- 
nelor interne sau glandeler endocrine. ; 


Eliberarea feromoniler la insecte είνα de Ὁ ΝΕ 


„meniler specitiei în tage. © 


14.5-HORMONII PLANTELOR 


| Hormonii p antelor sau Mi imorenii controlează diferite e- 
tape ale morfogenezei şi activitatea funcţională a organismului 


„vegetal. Τα prezent se eunose cinci grupe de fitehormeni: auxinele, 


„giberelincle,citokininele, acidul abscisic gi etilena. 
„Grupe auxinelor are 'ca reprezentant principal: acidul indo- 


141-5-acetit (ATAC) care se descoperă în bacterii, ciuperci plante 


inferioare şi superioare. In plante acidul índolil-j-acetic Be- 
sintetizează âin. triptofan(fig.14.21),prependerent in punctele 
terminale de c: cregtere,de unde difuzează în jos prin tulpină: şi 


. áxhibk dezvoltarea muguriler laterali. Totodată, acest hormon ati- 


- 


"mulează. cregterea tulpinii, faverizînd dezvoltarea predominantă a 
vârfului plantei. AIAC. influențează multe procese în plante.El re- 
 gleasă atit diviziunea oît gi creşterea gi diferenţierea celule- 
„der vegetale.S-a constatat că AIAc participă în reglarea fetetre- 
pismului deci a tendinței planteler de a se eriemta spre lumină. 


gg By ^ Ope 


| H | 
οἵ Triptofan ' $ Triptsmini 
yd 
n oon (4) | aninsexidaza 
MU Aminotransferazi | 
4 R- H- 0008 : | 
ae of^prpm9em Ὁ) -paree 
bed CL Decarbexi- E 
B | κ. va^ 
Acid indelil-3-piruvie Aldehidă indelilacetică 
Co. pigu14+21. Oiio da biesintezk (5) Oxidare 
ΔΝ a acidului imdelil- - cool 
/-5-acetie din triptefan. K 


dig : 
) Acid indelil-5-acetic 
Degi mecanismul melecular de acţiune al AIAc ma este eluci- 
| dat,s-a stabilit că această substanţă activează sinteza ARa. 
AZac determină eliberarea receptorului său preteinic din plasaa- 
1emă, cu care formează un complex capabil să stimuleze ARY-peli - 
meraza din nucleel.AIAc de asemenea influenţează translajia.I - 
^ enii H'.gi Qa^* ar juca relul de mediatori ai acţiunii AIAC asu- 
i pra cregterii gi nutrigiei celulei vegetale. 
ποια combinaţii chimice sintetizate în laberater exercită 
ή asupra planteler e acţiune fiziologică analoagă cu cea a Alic. 
bi Asemenea substanţe sînt unii derivați olerwraji ai acidului fe- 
 néxiacetic,oa de exeaplu, acidul 2,4-diolerfenexiaeetic(2,4-D) gi 


κ. 


derivații acigiler naftilelkilcarbaxiliei, cum. ar fi acidul l-naf- 
tilacetic gi acidul f-naftoxiacetic(fig.]4. 25)... 


ρίζα oar POE aie κο dmt ey POE, αρ ος 
ll κέ ' à) „Acid Martüiacetie Acid 2-naftexi- 
κ ý : ET acetic 
Fig.14. 22. bia Cua unor. analogi sint otici: ai. acidului, 
| indolil-3-acetic. onde 


Analogii menţionaţi ai AIAC posedă dn concentrații: mai mari 
o acţiune selectivă de: distrugere & unor plante gi sînt utiliza- , 
ti în practica griseta. ca erbicide. ' | 


Giberelinele au fost evidenţiate. la bacterii „ciuperci, RU... 
"plante. In "antitetes cea mai mare se găsesc în seninjele imatu- 
re(necoapt:). Aet T Ψ. 

„ Ca structură. chimică giberelinele sîni diterpeneide. tetraci- 
clice care se sintetizează în plastidele frouazelor verzi,plecind 
de la acidul mevel nic,prin intermediul trans-geranilgeranilăi- 

fosfatului.S-au identificat 60 de giberetine. diferite. In fig. 14. 
23 se arată într-e formă Ε escurtată cales de bioginteză a gibe- 
relinei Αη. -Retard anții,sut tante. sintetice ce opresc lungirea. 
tulpinii la plantele intacte pòsedš. proprietatea de a inhiba sin- 
teza giberelinelor. 

Giberelinele favorizează aregterea tulpini ler la plante. E- 
fectul caracteristic „ai. giberelinelor constă ín. accelerarea divi- 
ziunii celulelor meristemului. terminal 81. lástarului. Spre deose- 
bire de auxine,giberelinele nu stimulează creşterea rădăcinilor. . 
La unele specii de, plante - giberelinele intervin. în, diferenjiorea 
sexului e -Giberelinele. activează de asemenea. gerninarea sasi ος, 
la multe Plante.. ; 

In ce „priveşte. mecanismul de actiune al. _giberelinelor, s-e 
constatat că ele servesc ca activatori ai genelor şi prin. aceas-- 
sta inlesnesc sinteza ARNm gi. proteinelor apecifice(C-snilazk, 
protează,ribonuclează gi alte hidrelaze). Alüturi cu acest efect, 
giberelinele induc gi. activarea enzimelor „preexistente,de exea- ᾿ 
plu, P-amilazei. Există date care dovedesc că giberelinele. in- 
 figingsesi οὐκ ie αἱ biogeneza membraneler celulare. 
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Fig. 14.23.Unele etape în “μον giberelinei A, . 


Gitokininele sint prezente fn microerganisme, alge,ferigi, 
mugchi gi multe plante superioare.Citokininele naturale alctu.- 

de iesc o familie de derivaji ai K-6- (A -izopentenil)-sdemimei. Ua 
reprezentant al citekininelor este ssatina care se forneasă din 


T AME gi N -isopentenildifosfat(fig.l4. +24). - PA 
scame + 8- ($)-0- a1, - ai» c. 5 
{κ΄ ș- | — 
E Ar i AF | „apt 
EN siis l KH- GL, = Gi* - 
? NE- Gh- =C Τὰς; 
ἃ 
^ " Zeatina 
'" HOM, C : . j 
| » K-6-( -isepentenil)- 
{ ' sdenozina 4 
PERDU re participă în reglarea preceseler fiziologice 


“pe parcursul întregii ontogeneze κ plantelor superioare. OR şi 


SE fitohormoni, ele manifestă. activităţi multiple. Efectul i 
nai tipic al citokinineler; care se. află ia. baza. identificării ler, 
este inducția. diviziunii- celulelor. însă citokininele influenjeszl 
gi alte procese: extinăerea celulelor „mişcarea stoaatelor, absorb- " 
ţia substanţelor. et: . Aokininele,c& şi alţi fitohormeni, sînt σα-- 
 pabile să activeze replicarea ADN, transcrierea genelor: si biosin- 
teza proteineler. E REDI Ud" dos en Bero 
: Acidul sbscieic(AAb) face. parte din seria  seseiverpenalor. οἱ 
re structura: ΤΩΝ pa "T 
lob πα ἕδος αν. a ΠΤ are. 195. fie plectnd 
xo^ SOR. us la: acidul mevalonic,fie prin 
--- ος ys “scindarea carotenilor. Bogate în | 
bti c LUE Ακ. sînt frunzele: bătrâne, fructe- 


Sogi coaptejmogurii gi: seninjele 
| x AN. repaus... 


| Ca | şi ati fitehoraoni, Mb exercită o. acţiune "fiziolegick 
. diverak.O acţiune bine . studiată A La este. inhibarea rregterii 
- plantelor.Datoritü acestei capacităţi el. aparţine. imnibitoriler 
creşterii. In. multe cazuri AAb se comportă ca antagenist al. ATAC, 
| giberelinelor gi cizokininelor.Aàb uneori. este. privit ca un re~’ 
presor genic. general,care pregátegte planta pentru. starea d. re- 
paus.Aàb inhibă sintesa ADY, ARN şi proteinelor. Un alt. aspect 
privind mecanismul de acţiune al AAb. se referă: la influenţe lui 
asupra transportüiui. ionilor. H* prin membranele celulare. , 
Btilena( Gl = Gb) esto sintetizată de. unele bacterii şi ciu=: 
perci, de plantele inferioare şi: superieare. In. plantele superioa- 
re, etilena se formează din S-adenozilmetioninü(fig.14. par: 
λος La 2. $e 
eu Adenina p Gi 


Adenina 


16 ap ata ^ EOOH.. 


amea A ο d OH onde E 
Mi Inot ia T. 5'-Tionetil- : 
- adenozina PER 


Fig.14.25- Calea de. formare. a. etilenoi tn ο DEE 
Ca itohormon,etilena produce zulte efecto, ineluzină accele- 


(0-395 a 


rarea. coacerii fructelor gi îxbătrinirea tuturor organeler plan- 


E tei. Etilena. frineazü mitoza în Mri inele rădăcinii, 1ἄδιατή]ος 


- gi muguriler în teacă. 
Alti fitehermoni 


o serie de iate pledează pentru existenţa unui hormen spe~ 
cial al înfloririi - florigenul, care după M.H. Ciailahian cuprim- 
de deuă grupe de combinaţii : giberelinele implicate în centrelul 
j creşterii tulpinii gi antezinele - substanţe ipetetice,avînd rel 
în formarea muguri ler flerali. 


-Trebuie menţionat că în reglarea creşterii planteler are e 
importanţă deosebită lumina gi sroneyrpt oa numită fitecrom.- 
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